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Abkürzungsverzeichnis 
 
AUC Area under the curve 
B2MG Beta-2-Mikroglobulin 
BMI Body-mass-index 
BTP Beta-Trace Protein 
Ca Kalzium 
CC Cystatin C 
Cl Chlorid 
CNI   Chronische Niereninsuffizienz 
CRP C-reaktives Protein 
Da Dalton 
dl Deziliter 
GFR glomeruläre Filtrationsrate 
GN Glomerulonephritis 
ICD International Classification  
 of Diseases 
incl. inclusive 
K Kalium 
l Liter 
LMW Low-Molecular-Weight MHC Major Histocompatibility   Complex 
mg Milligramm 
ml Milliliter 
min Minute 
Na Natrium 
NS Nephrotisches Syndrom 
r Korrelationskoeffizient nach Spearman 
ROC receiver operating characteristic 
99mTC-DTPA metastabiles Isotop 99Technetium Diäthylen-triamin-penta-Essigsäure 
VUR vesiko-ureteraler Reflux 
χ² Chi-Quadrat 
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1. Einleitung 
 
1.1  Chronische Niereninsuffizienz 
 
Eine irreversible Veränderung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) von normalerweise 
≥ 90 ml/min/1,73m2 auf weniger als 90 ml/min/1,73m2 bezeichnet man in Deutschland 
als chronische Niereninsuffizienz (CNI) (Schärer und Müller-Wiefel, 1997). Eine GFR 
von 45 ml/min/1,73m2, also um die Hälfte reduziert, tritt auf, wenn bereits drei Viertel der 
Nephrone der Niere zerstört sind; die Niere ist also in der Lage, einen gewissen Verlust 
an Funktion selbst auszugleichen (Wassner und Baum, 1999). Die Geschwindigkeit, mit 
der die GFR im Verlauf einer Erkrankung abnimmt, ist je nach Art und Schweregrad der 
Grundkrankheit unterschiedlich.  
Die CNI wird nach der „International Classification of Diseases“ (ICD) in fünf Stadien 
unterteilt, die sich auf die Höhe der GFR beziehen. In Stadium I liegt eine Nierenschädi-
gung vor, die GFR liegt mit 90 ml/min/1,73m2 oder höher aber noch im Normalbereich. 
In Stadium II ist die GFR auf 60 – 89 ml/min/1,73m2 gesunken, in Stadium III auf 30-59 
ml/min/1,73m2, in Stadium IV auf 15-29 ml/min/1,73m2. Stadium V beschreibt eine CNI 
mit einer GFR unter 15 ml/min/1,73m2, die im ICD als dialysepflichtige chronische Nie-
reninsuffizienz bezeichnet wird [ICD: N18.-]. 
Das Terminalstadium der CNI mit einer GFR von 3-15 ml/min/1,73m2, der Zustand, in 
dem der Patient dialysepflichtig wird, erreichen pro Jahr ca. 5 von 1 Mio. Kinder unter 15 
Jahren (Pistor, 1985; Broyer, 1993). Im Jahr 2005 betrug die Inzidenz 8,3 von 1 Mio. 
Kindern unter 15 Jahren, es wurden 86 Nierentransplantationen durchgeführt (quasi-
niere Bericht, 2005). 
Die häufigsten Ursachen für CNI bei Kindern sind obstruktive Uropathien, Nierenhypo- 
und -dysplasien, Pyelonephritiden und Glomerulopathien. Außerdem spielen zystische 
Nierenerkrankungen und andere heriditäre Nephropathien eine Rolle (Schärer, 1993). 
Die erworbenen Glomerulopathien frühzeitig zu erkennen bereitet ein Problem. Die 
Symptome, die mit einer beginnenden CNI einhergehen, sind unspezifisch und werden 
gerade bei Kindern oft fehlgedeutet: Müdigkeit, Blässe, Erbrechen, Infektionen, verzö-
gertes Wachstum/Gedeihen. 
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Der Zeitverlust bis zur Diagnosestellung und folgenden Einleitung einer effizienten The-
rapie die eine der wichtigsten Einflussgrößen für die Prognose der Entwicklung der Nie-
renfunktion (Winberg, 1982). Um die Diagnose der CNI zu sichern, muss die Nierenfunk-
tion gemessen werden. Außerdem ist es wichtig, den Verlauf der Erkrankung zu verfol-
gen: Zum einen sollte bei einer Verschlechterung der Nierenfunktion schnell gehandelt, 
zum anderen der Erfolg einer Therapie kontrolliert werden. 
 
1.2   Nierenfunktionsmessung 
 
Zur Nierenfunktionsmessung stehen exakte Clearance-Verfahren zur Verfügung. Die 
exogene Inulin-Clearance ist sehr aufwändig und besonders für Kinder unangenehm in 
der Durchführung: Zunächst muss Inulin über die Vene injiziert werden. Im Folgenden 
mehrmals zu festgelegten Zeitpunkten die Inulin-Serumkonzentration bestimmt werden. 
Die 51Cr-EDTA-Clearance arbeitet mit radioaktiver Strahlung. Deren Strahlenbelastung 
ist vergleichbar mit einem Röntgen-Ausscheidungsurogramm. Trotzdem wird im klini-
schen Alltag versucht, diese Methode zu umgehen, um gerade Kinder so wenig Strah-
lung wie möglich auszusetzen.  
Darum bedient sich die Praxis der endogenen Kreatininclearance, um die Nierenfunktion 
eines Patienten zu berechnen oder abzuschätzen. Um die Untersuchung verallgemei-
nerbar zu machen, bezieht man die Clearance auf 1,73 m² Körperoberfläche, in der An-
nahme, dass die Anzahl der Glomeruli zur Körperoberfläche proportional ist (Akaoka, 
1994). 
 
Eine optimale Nierenfunktions-Ermittlung erhält man durch die Bestimmung der Glome-
rulären Filtrationsrate (GFR) eines Stoffes, der allein über die Niere ausgeschieden wird: 
im Glomerulum filtriert, aber nicht in den Tubuli sezerniert oder resorbiert (Perrone, 
1992). Kreatinin wird zum großen Teil durch Filtration aus dem Körper eliminiert. Jedoch 
steigt vor allem bei zunehmender Serum-Konzentration des Proteins der Anteil, der tu-
bulär sezerniert wird. Das führt dazu, dass vor allem geringgradige Einschränkungen der 
GFR durch das tubuläre System abgepuffert werden, somit also eine leichte Nierenfunk-
tionsminderung mit Hilfe der Kreatininclearance-Berechnung nicht entdeckt wird. 
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Bei der Nierenfunktionsmessung im Kindesalter muss außerdem besonders berücksich-
tigt werden, dass Kreatinin von Muskelzellen freigesetzt wird (Perrone, 1992): Das Ver-
hältnis von Muskelmasse zu Körperlänge steigt mit dem Wachstum (Schwartz, 1987; 
Morris, 1982). Auch sollte nach der Pubertät das Geschlecht mit in die Berechnungen 
einbezogen werden (Bökenkamp, 1998).  
 
1.3 Zielsetzung der Untersuchung 
 
Die nicht-invasiven Messmethoden der GFR, die derzeit im klinischen Alltag verwendet 
werden, sind noch nicht optimal. Deshalb wird die Suche nach einem Laborparameter 
mit höherer Sensitivität als der des Kreatinin fortgesetzt.  
In den vergangenen Jahren wurden die Low-Molecular-Weight-Proteine (LMW-Proteine) 
Cystatin C (CC), Beta-2-Mikroglobulin (B2MG) und Beta-Trace Protein (BTP) als mögli-
che Nachfolger für Kreatinin näher ins Auge gefasst (Filler, 1997; Huber, 2005; Star, 
2002; Rule, 2002; Steffes, 2006).  
In einem ersten Schritt soll die Abhängigkeit der drei neuen Laborparameter von Alter, 
Geschlecht, Größe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI) und Geschlecht der Kinder geprüft 
werden. Außerdem werden die Beziehungen der LMW-Proteine zu Serumkonzentration 
der Elektrolyte Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium sowie zu anorganischen Phosphaten 
untersucht.  
Danach sollen in dieser Arbeit Normwerte für Konzentrationen von CC, B2MG und BTP 
im Serum von Kindern bestimmt werden. 
Des weiteren stellt sich die Frage, ob sich die Serumkonzentration der LMW-Proteine 
bei verschiedenen Nierenerkrankungen unterschiedlich entwickelt. 
Außerdem sollen an Beispielen die Veränderungen und Anpassungen der Serumkon-
zentrationen im Verlauf einer Krankheit beschrieben werden. 
Zum Schluss wird die Entwicklung der Konzentrationen der drei LMW-Proteine und 
Kreatinin in den verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz dargestellt. Hieraus kann 
dann ersichtlich werden, ob und wie sich die Laborparameter in unterschiedlichen Sta-
dien der CNI in ihrer Sensitivität schon bei kleinen Veränderungen der Nierenfunktion 
signifikant voneinander unterscheiden. 
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2.  Patienten, Material und Methodik 
 
2.1 Patienten und Kontrollgruppe 
 
2.1.1 Patienten 
 
Bei 321 Patienten der Nephrologischen Ambulanz der Universitätskinderklinik Bonn 
wurden im Zeitraum von 2002 bis 2007 im Rahmen der diagnostischen Blutuntersu-
chung als Nierenfunktionsparameter neben Kreatinin auch Cystatin C, Beta-2-
Mikroglobulin und Beta-Trace Protein bestimmt.  
Die Kinder und Jugendlichen hatten ein durchschnittliches Alter von 6,91 ± 5,11 Jahren 
(0,03 bis 19,42 Jahre). Es wurden 130 weibliche und 191 männliche Patienten mit in die 
Studie einbezogen. 
Das Krankheitsspektrum umfasst Glomerulonephritis (18), Nierentransplantation (4), 
Nephrotisches Syndrom (19), (funktionelle) Einnierigkeit (60), Nierenzysten (14, davon 3 
Patienten mit Zystennieren), Stenosen der ableitenden Harnwege (44), Vesiko-
ureteraler Reflux (31), akuter oder durchgemachter Harnwegsinfekten bzw. Cystitis (17), 
Mikro-/ Makrohämaturie (22), Proteinurie (20), Hypertonus (10), sonstige Nierenfunkti-
onseinsschränkung (35) und andere Erkrankungen der ableitenden Harnwege (z.B. Uri-
nom, Nephrolithiasis, et al.). 
 
2.1.2 Kontrollgruppe 
 
Als Kontrollgruppe wurden Daten von 111 Patienten (55 weiblich und 56 männlich) mit 
einem durchschnittlichen Alter von 6,40 ± 5,08 Jahren bestimmt (min. Alter 0,03 Jahre; 
max. Alter 18 Jahre). 
Sie stellten sich im Zeitraum von Januar 2002 bis August 2006 in der Nephrologischen 
Ambulanz der Universitätskinderklinik Bonn vor. Es konnte jedoch eine Nierenerkran-
kung ausgeschlossen werden. Im Rahmen der routinemäßigen Blutentnahme wurden 
hier Kreatinin, Cystatin C, Beta-2-Mirkoglobulin und Beta-Trace Protein bestimmt. 
50 Patienten (44,6 %) der Kontrollgruppe waren Patienten der Stoffwechselambulanz 
der  Universitätskinderklinik. Das diagnostische Spektrum umfasste Phenylketonurie 
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(52%), Ornithintranscarbamylasemangel, Citrullinämie, MCAD-Mangel, Galaktosämie, 
Biotinidasemangel, G6PD-Mangel. 
Die Probanden wurden im Sinne des Informed Consent über die Verwendung ihrer La-
borparameter und eine mögliche Studienteilnahme aufgeklärt. 
Um eine ausreichende Fallzahl junger Patienten kleiner als 1 Jahr, sowie 1 bis 3 Jahre 
einschließen zu können wurden zudem im Zeitraum von einem Monat bei jeder diagnos-
tischen Blutentnahme von stationär geführten nicht nierenkranken Patienten der Univer-
sitätskinderklinik Bonn im entsprechenden Alter die drei zusätzlichen Nierenparameter 
bestimmt. 
 
 
2.2 Material 
 
2.2.1 Kreatinin 
 
Kreatinin ist das Abbauprodukt und die Ausscheidungsform des in Muskelzellen wirken-
den Kreatins. Je nach Muskelmasse und Aktivität unterscheidet sich also Menge an im 
Serum befindlichem Kreatinin (Perrone, 1992). Daher ist es bei Kindern physiologisch, 
dass die Kreatininkonzentration im Serum mit dem Wachstum ansteigt (Schwartz, 1987; 
Morris, 1982). Auch bei Fleischverzehr steigt die Kreatininkonzentration im Serum an. 
Es wird beinahe vollständig glomerulär filtriert und, vor allem bei intakter Nierenfunktion, 
kaum tubulär sezerniert. Jedoch werden bei größeren Ansammlungen von Kreatinin im 
Blut (wie bei Niereninsuffizienz) im Darm vermutlich bakterielle Kreatininasen angeregt, 
die sich am Abbau und der Ausscheidung des Kreatinins beteiligen (Dunn, 1997). Somit 
steigt bei zunehmender Niereninsuffizienz die Ungenauigkeit dieses endogenen Funkti-
onsparameters. 
 
2.2.2 Cystatin C (CC) 
 
CC ist ein basisches Protein, das von allen kernhaltigen Zellen synthetisiert wird (Abra-
hamson, 1990). Der Cysteinproteaseinhibitor aus 120 Aminosäuren hat ein Molekular-
gewicht von ungefähr 13 kDa (13343 Da) (Olafsson, 1995). Somit ist die Niere in der 
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Lage, es frei glomerulär zu filtrieren (Tenstad, 1996). CC wird nicht sezerniert. Im Tubu-
lus wird es reabsorbiert und in den Tubuluszellen metabolisiert, so dass kein intaktes 
CC wieder in den Körper gelangt (Grubb, 1992).  
Alle kernhaltigen Zellen des Körpers produzieren CC und setzten es frei. Es wird ange-
nommen, dass die Anzahl der Glomeruli der Niere mit der Körperoberfläche proportional 
anwächst (Akaoka, 1994). Es wurde bisher in mehreren Studien belegt, dass sich der 
Cystatin C-Spiegel im Serum ab dem 1. Lebensjahr unabhängig zu Alter und Größe ei-
nes Patienten verhält (Finney, 2000; Randers, 1999, Bökenkamp, 1998). 
 
2.2.3 Beta-2-Mikroglobulin (B2MG) 
 
B2MG ist ein globuläres Peptid aus 100 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von 
11800 Da. Es ist ein Baustein des so genannten MHC-Komplexes (Major Histocompati-
bility Complex) und befindet sich auf der Oberfläche von kernhaltigen Zellen, vor allem 
auf Lymphozyten und Monozyten (Forman, 1982). Beim Zellabbau zerfällt der Komplex 
und das B2MG wird freigesetzt. Daher steigt bei Erkrankungen mit hohem Zellumsatz 
(v.a. maligne Erkrankungen wie Karzinome oder Leukämien) die Serumkonzentration 
des Peptids. 
B2MG wird zu 90 % von der Niere filtriert und dann zu 99,9% im Tubulus reabsorbiert 
und hier abgebaut.  Bei eingeschränkter Nierenfiltration steigt seine Serumkonzentration 
an (Maack, 1979). 
 
2.2.4 Beta-Trace Protein (BTP) 
 
BTP wird vorwiegend in den Leptomeningen, aber auch im Plexus choroideus gebildet. 
Es wird auch als Prostaglandin-D-Synthase bezeichnet. Es ist ein LMW- Protein mit ei-
nem Molekulargewicht von ca. 20000 bis 26000 Da. Es wurde zunächst im Liquor nach-
gewiesen. In den Anfängen wurde seine Anwesenheit genutzt, um eine Liquorrhoe zu 
diagnostizieren. Später ist BTP auch aus Serum isoliert worden: Per Diffusion gelangt es 
aus dem ZNS ins Blut. Auch wenn hier die Konzentrationen geringer sind als die im Li-
quor, zeigen sie sich bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion als erhöht (Mel-
egos, 1999).  
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Mit Hilfe von 125 I-markiertem BTP konnten Olsson et al. zeigen, dass die Halbwertszeit 
dieses LMW-Proteins etwa eine Stunde beträgt bevor es praktisch komplett über die 
Nieren ausgeschieden wird (Olsson, 1973). 
 
 
2.3 Methoden 
 
2.3.1 Kreatinin und Kreatininclearance 
 
Die Serumkonzentration von Kreatinin wurde mithilfe des Kreatinin Flex ® Reagenzkas-
sette (DADE Behring, Marburg, Deutschland) bestimmt.  
Eine invasive Methode zur Messung und Kontrolle der Nierenfunktion ist belastend für 
den Patienten. Die Bestimmung einer endogenen Clearance bereitet gerade bei Kindern 
Schwierigkeiten und birgt eine hohe Fehlerquelle, da hierzu über einen längeren Zeit-
raum Urin gesammelt werden muss. Deshalb wird an der Universitätskinderklinik Bonn 
die vereinfachte Schätzung der Kreatininclearance nach Schwartz durchgeführt, da die-
se unabhängig vom Urin (Sammelmenge, Kreatininkonzentration) bestimmt werden 
kann. Zur Berechnung der Kreatininclearance nach Schwartz sind nur eine Serum-
Kreatinin-Bestimmung und die Messung der Körperlänge nötig. Die Konstante k drückt 
den Proportionalitätsfaktor zwischen Körperlänge und Muskelmasse aus. 
  
GFR [ml/min/1,73m2] = k * Körperlänge [cm] / Serumkreatininkonzentration [mg/dl] 
mit k = 0,55 für Mädchen, sowie für Jungen vor der Pubertät 
und k = 0,70 für Jungen in der Pubertät. 
 
2.3.2  Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin, Beta-Trace Protein 
 
Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin und Beta-Trace Protein wurden mithilfe der Particle-
enhanced Immunonephelometry (DADE Behring, Marburg, Deutschland) bestimmt. 
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Außerdem wurden Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid), anorganische Phos-
phate, Harnstoff und CRP bestimmt (QuikLYTE ®, DADE Behring, Marburg, Deutsch-
land). 
 
 
2.4 Statistische Analyseverfahren 
 
Die Statistische Analyse wurde mit SPSS 14.0 - 17.0 durchgeführt.  
Zur Korrelationsbestimmung wird die Rangkorrelation nach Spearman eingesetzt, als 
Maß für die Stärke eines monotonen, nicht unbedingt linearen Zusammenhangs.  
Die Normwertbestimmung erfolgte durch Bestimmung der 2,5. bzw. 97,5. Perzentile der 
jeweiligen Konzentration bei Probanden der Kontrollgruppe. 
Der Chi-Quadrat-Test dient zum Nachweis der Existenz von Häufigkeitsunterschieden 
und Zusammenhängen zwischen nominal skalierten Merkmalen. Die Stärke dieser Be-
ziehungen zueinander werden mit dem Cramers V Index berechnet, der Werte zwischen 
0 (keine Zusammenhang) und 1 (perfekter Zusammenhang) annehmen kann. 
Um die Güte der einzelnen Laborparameter mit der nach Schwartz errechneten GFR 
vergleichen zu können, werden „Receiver Operating Characteristic“ (ROC)–Kurven er-
stellt. Diese Analyse setzt Sensitivität und Spezifität einer Methode in einem Koordina-
tensystem in Beziehung zueinander. Die Größe der Fläche unter der resultierenden 
Kurve (AUC) beschreibt das Maß der Güte der Methode. Ideal ist eine Fläche von 1, 
während eine Fläche von 0,5 und kleiner einen rein zufälligen Zusammenhang zwischen 
Parameter und Krankheit beschreibt.  
Der Mann-Whitney-U-Test testet die Verteilung der Rangzahlen zweier unverbundener 
Stichproben. 
Zum direkten Vergleich der Erhöhungen der Serumkonzentrationen von CC, B2MG und 
BTP in unterschiedlichen Stadien der CNI werden zunächst die Konzentrationen nor-
miert. Hierbei wird der obere Normwert als 1 festgelegt, der untere als 0.  
Im Folgenden wird die Verteilung der Werte in Box-and-Whiskers-Plots graphisch dar-
gestellt. Jede Box repräsentiert hierbei die 50% einer Stichprobe und die zwischen der 
25. und der 75. Perzentile liegen. Die von der Box ausgehenden Striche über und unter 
der Box („Whiskers“) kennzeichnen den größten und den kleinsten Wert der Stichprobe, 
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der nicht als extremer Wert oder als Ausreißer klassifiziert wird. Ausreißer nach oben 
sind dadurch gekennzeichnet, dass ihr Abstand zur 75 %-Perzentile größer ist als das 
1,5-fache der Box (Abstand zwischen der 25 %- und der 75 %-Perzentile), Ausreißer 
nach unten entsprechend zur 25 %-Perzentile. Bei Extremwerten differiert der Abstand 
jeweils um mehr als das Dreifache. 
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3.  Ergebnisse 
 
 
3.1 Normwertbestimmung 
 
Zur Normwertbestimmung wurden die 2,5 sowie die 97,5 Perzentile der Verteilung der 
Konzentrationen der LMW-Proteine in der Kontrollgruppe berechnet. Es wurde in der 
Analyse von Cystatin C und Beta-2-Mikroglobulin zwischen den bis Dreijährigen und den 
ab drei Jahre alten Probanden unterschieden (s. 3.5). Für die Bestimmung der Norm-
werte für Beta-Trace-Protein wurde die Gruppe der Probanden in drei Untergruppen un-
terteilt: Säuglinge bis ein Jahr, Kleinkinder von 1 bis 6 Jahren und Probanden ab 6 Jah-
ren. 
 
3.1.1 Cystatin C 
 
In die Bestimmung der Normwerte wurden die Daten von 35 Kindern < 3 Jahren in der 1. 
Gruppe und 71 Kindern ≥ 3 Jahren in der 2. Gruppe einbezogen.  
Der Mittelwert der CC-Konzentration der 1. Gruppe liegt bei 0,881 ± 0,297 mg/l, das Mi-
nimum bei 0,47 mg/l, das Maximum bei 1,67 mg/l. 
Der Mittelwert der 2. Gruppe liegt bei 0,828 ± 0,139 mg/l, der kleinste Wert bei 0,41 
mg/l, der größte bei 1,10 mg/l. 
Für Kinder bis drei Jahre ergeben sich Normwertbereiche für CC von 0,47 bis 1,67 mg/l. 
Ab einem Alter von drei Jahren liegt die 2,5. Perzentile bei 0,47, die 97,5. bei 1,08 mg/l 
(Tab. 1, Abb. 1+ 2).  
 
 
Cystatin C 2,5. Perzentile 97,5. Perzentile 
0 bis < 3 Jahre 0,47 mg/l 1,67 mg/l 
≥ 3 Jahre 0,47 mg/l 1,08 mg/l 
Tabelle 1: Normwertbestimmung: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von 
Cystatin C bei Probanden der Kontrollgruppe mit < 3 Jahren (n = 35) bzw. ≥ 3 Jahren  
(n = 71). 
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Abbildung 1: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Cystatin C bei Probanden 
der Kontrollgruppe bis drei Jahren (n = 35). 
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Abbildung 2: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Cystatin C bei Probanden 
der Kontrollgruppe ab dem 4. Lebensjahr (n = 71). 
 
 
3.1.2 Beta-2-Mikroglobulin 
 
Zur Bestimmung der Normwerte von Beta-2-Mikroglobulin wurden Daten von 34 Kindern 
unter 3 Jahren in einer 1. Gruppe und 66 Kindern ab 3 Jahren in einer 2. Gruppe analy-
siert.  
Der Mittelwert der B2MG-Konzentration der 1. Gruppe liegt bei 2,094 ± 0,678 mg/l, das 
Minimum bei 1,16 mg/l, das Maximum bei 4,05 mg/l. Der Mittelwert der 2. Gruppe liegt 
bei 1,51 ± 0,304 mg/l, der kleinste Wert bei 0,96 mg/l, der größte bei 2,62 mg/l. 
Für Kinder bis drei Jahre ergibt sich ein Normwertbereich für B2MG von 1,16 bis 4,05 
mg/l. Ab drei Jahren liegt er bei 0,97 bis 2,38 mg/l (Tab. 2, Abb. 3 + 4).  
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Beta-2-Mikroglobulin 2,5. Perzentile 97,5. Perzentile 
0 bis 3 Jahre 1,16 mg/l 4,05 mg/l 
ab 3 Jahre 0,97 mg/l 2,38 mg/l 
Tabelle 2: Normwertbestimmung: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-
2-Mikroglobulin bei Probanden der Kontrollgruppe mit < 3 Jahren (n = 34) bzw. ≥  3 Jah-
ren (n = 66). 
 
 
 
Abbildung 3: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-2-Mikroglobulin bei 
Probanden der Kontrollgruppe bis 3 Jahre (n = 34). 
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Abbildung 4: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-2-Mikroglobulin bei 
Probanden der Kontrollgruppe ab dem 4. Lebensjahr (n = 66). 
 
 
3.1.3 Beta-Trace Protein 
 
Für die Bestimmung der Normwerte der BTP-Konzentration im Serum wurden die Daten 
von 11 Säuglingen bis 1 Jahr, 35 Kindern von einem bis 6 Jahren und 71 Kindern ab 6 
Jahren analysiert.  
Bei Säuglingen liegt die mittlere BTP-Konzentration bei 1,129 ± 0,165 mg/l, Minimum bei 
0,822 mg/l, Maximum bei 1,4 mg/l. Der Mittelwert der BTP-Konzentration der 2. Gruppe 
beträgt 0,789 ± 0,155 mg/l, der Range 0,51 bis 1,27 mg/l. Der Mittelwert bei den Kindern 
ab 6 Jahren liegt bei 0,699 ± 0,128 mg/l, der kleinste Wert bei 0,486 mg/l, der größte bei 
1,040 mg/l.  
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Abbildung 5: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-Trace Protein bei 
Probanden der Kontrollgruppe bis einem Jahr (n = 11). 
 
 
Die 2,5. Perzentile für die 1-6jährigen liegt bei 0,51 mg/l, die 97,5. Perzentile bei 1,24 
mg/l, der Bereich für die unter Einjährigen bei 0,822 bis 1,4 mg/l. Für BTP ergeben sich 
Normwerte von 0,49 bis 1,02 mg/l für Patienten über sechs Jahren (Tab. 3, Abb. 5-7). 
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Abbildung. 6: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-Trace Protein bei 
Probanden der Kontrollgruppe mit ≥ 1 - < 6 Jahren (n = 35). 
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Abbildung 7: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-Trace Protein bei 
Probanden der Kontrollgruppe mit ≥  6 Jahren (n = 71). 
 
 
Beta-Trace Protein 2,5. Perzentile 97,5. Perzentile 
< 1 Jahr 0,822 mg/l 1,4 mg/l 
≥ 1 bis < 6 Jahre 0,51 mg/l 1,24 mg/l 
≥  6 Jahre 0,49 mg/l 1,02 mg/l 
Tabelle 3: Normwertbestimmung: 2,5. und 97,5. Perzentile der Konzentration von Beta-
Trace Protein bei Probanden der Kontrollgruppe im ersten Lebensjahr (n = 11), mit 1 bis 
< 6 Jahren (n = 35) und ≥  6 Jahren (n = 71). 
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3.2 Veränderung von Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin und Beta-Trace Protein 
in unterschiedlichen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz 
 
In die Analyse werden die Ergebnisse der über Dreijährigen bei CC und B2MG bzw. der 
über Sechsjährigen bei BTP beschrieben (s. 3.5). Es wurden 4 Patienten mit einer CNI 
V° (GFR < 15 ml/min/1,73m²) einbezogen, 3 mit CNI I V° (GFR 15 - 29 ml/min/1,73m²), 9 
mit CNI III° (GFR 30 - 59 ml/min/1,73m²), 9 mit CNI  II° (GFR 60 - 89 ml/min/1,73m²) und 
240 mit CNI I° bzw. einer GFR ab 90 ml/min/1,73m².  
Die Gruppe von 25 Probanden mit einer GFR kleiner als 90 ml/min/1,73m² hat eine mitt-
lere Kreatininclearance von 50,63 ± 24,72 ml/min/1,73m². Die mittlere Konzentration von 
CC beträgt 2,62 ± 2,25 mg/l, von B2MG 8,17 ± 13,37 mg/l und von BTP 4,43 ± 7,09 
mg/l. Bei Betrachtung dieser gesamten Gruppe korrelieren alle drei LMW-Proteine hoch 
signifikant mit der Kreatininclearance nach Schwartz (CC: r = -0,920; p < 0,001; B2MG:  
r = -0,940; p < 0,001; BTP: r= -0,885; p < 0,001). 
Zur genaueren Untersuchung werden im Folgenden die Korrelationen der LMW-Proteine 
mit der Kreatininclearance nach Schwartz in Untergruppen betrachtet, die sich an den 
Stadien der chronischen Niereninsuffizienz orientieren. Die Untergruppen werden in den 
einzelnen Kapiteln genauer beschrieben. 
 
3.2.1 Chronische Niereninsuffizienz IV° und V° 
 
Nur 7 Probanden älter als drei Jahre (11,68 ± 4,8 Jahre) haben eine GFR kleiner als 30 
ml/min/1,73m². Deshalb werden die Untergruppen CNI IV° und CNI V° in der Betrach-
tung zusammengelegt (Abb. 8).  
Die 7 Probanden haben eine mittlere Kreatininclearance nach Schwartz von 15,08  ± 
10,19 ml/min/1,73m² mit einem Range von 2,71 bis 28,71 ml/min/1,73 m². Die durch-
schnittliche CC-Konzentration liegt bei 5,22 ± 3,01 mg/l (2,85 - 11,7 mg/l), die Serum-
konzentration von B2MG bei 21,33 ± 21,2 mg/l (9,84 - 68,5 mg/l), die von BTP 10,42 ± 
10,11 mg/l (3,25 - 30,7 mg/l). 
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Abbildung 8: Normierte Serumkonzentrationen von CC, B2MG und BTP bei glomerulä-
ren Filtrationsraten unter 30 ml/min/1,73m² (n = 6).   
 
 
Innerhalb der Gruppe der Probanden mit einer GFR kleiner als 30 ml/min/1,73m² kön-
nen keine signifikanten Zusammenhänge zwischen der Kreatininclearance nach 
Schwartz und Konzentrationen der LMW-Proteine festgestellt werden.  
Die Rangverteilung der Konzentrationen der LMW-Proteine von Patienten mit CNI IV° 
und V° unterscheiden sich im Mann-Whitney-U-Test si gnifikant von denen von Patienten 
mit CNI III° (CC: p = 0,002; B2MG: p < 0,001; BTP: p < 0,001), mit CNI II° (CC: p < 
0,001; B2MG: p < 0,001; BTP: p < 0,001) und mit einer GFR > 90ml/min/1,73m² (CC: p 
< 0,001; B2MG: p < 0,001; BTP: p < 0,001). Dies bedeutet, dass signifikant mehr große 
Ränge (in dieser Analyse hohe LMW-Protein-Konzentrationen) der Gruppe von Patien-
ten mit CNI IV° und V° zugeordnet werden müssen, al s den Gruppen von Patienten mit 
einer weniger eingeschränkten Nierenfunktion. 
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3.2.2 Chronische Niereninsuffizienz III° 
 
Die 10 Probanden mit einer Kreatininclearance nach Schwartz von 30 bis <60 
ml/min/1,73m² haben ein durchschnittliches Alter von 9,7 ± 3,84 Jahre (3,15 - 15,38 Jah- 
re). Die Probanden dieser Gruppe haben eine mittlere Kreatininclearance nach 
Schwartz von 48,92 ± 8,79 ml/min/1,73m² mit einem Range von 30,58 bis 59,36 
ml/min/1,73 m². Die durchschnittliche CC-Konzentration liegt bei 2,28 ± 0,63 mg/l (1,31-
3,28 mg/l), die Serumkonzentration von B2MG bei 4,83 ± 1,45 mg/l (2,43 - 7,13 mg/l), 
die von BTP 2,37 ± 0,61 mg/l (1,49 - 3,15 mg/l).  
Innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer GFR von 30-59 ml/min/1,73m² lässt sich 
ausschließlich eine signifikante Korrelation zwischen der geschätzten Kreatininclearance 
und der Konzentration von B2MG feststellen (B2MG > 3 Jahre: r = -0,762, p = 0,017) 
(Abb. 9). CC und BTP korrelieren in dieser Gruppe nicht mit der Kreatininclearance. 
Die Rangverteilung der Konzentrationen von CC, B2MG und BTP von Patienten mit CNI 
III° unterscheiden sich im Mann-Whitney-U-Test sign ifikant von denen von Patienten mit 
CNI II° (CC: p = 0,002; B2MG: p = 0,001; BTP: p = 0 ,010) und von denen mit einer GFR 
> 90ml/min/1,73m² (CC: p < 0,001; B2MG: p < 0,001; BTP: p < 0,001). Somit können 
signifikant mehr Patienten mit höheren Konzentrationen der LMW-Proteine (in Form von 
höheren Rängen) der Gruppe mit Patienten mit CNI III° zugeordnet werden, als der je-
weils anderen Gruppe. 
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Abbildung 9: Normierte Serumkonzentrationen von CC, B2MG und BTP bei glomerulä-
ren Filtrationsraten zwischen 30 und 60 ml/min/1,73m² (n = 10). 
 
 
3.2.3 Chronische Niereninsuffizienz II° 
 
Die Kreatininclearance nach Schwartz der 9 Probanden (Alter: 8,35 ± 4,74 Jahre) mit 
einer GFR von 60 - 89 ml/min/1,73m² liegt im Mittel bei 75,7 ± 7,54 ml/min/1,73m² 
(62,73 - 87,64 ml/min/1,73m²). Die durchschnittliche CC-Konzentration ist 1,21 ± 0,39 
mg/l (0,74 - 1,93 mg/l), die von B2MG beträgt 2,4 ± 0,64 mg/l (1,36 - 3,31 mg/l). Der 
Range der BTP-Konzentration umfasst 0,53 bis 1,96 mg/l, mit einer mittleren Konzentra-
tion von 1,08 ± 0,55 mg/l.  
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Abbildung 10: Normierte Serumkonzentrationen von CC, B2MG und BTP bei glomeru-
lären Filtrationsraten zwischen 60 und 90 ml/min/1,73m² bei 6 Patienten über 3 Jahren 
(n = 9).  
 
 
Die Kreatininclearance nach Schwartz korreliert in dieser Gruppe signifikant mit der CC-
Konzentration der über Dreijährigen (CC > 3 Jahre: r = -0,683, p = 0,042) (Abb. 10). 
B2MG und BTP korrelieren nicht signifikant mit der geschätzten Kreatininclearance. 
 
Die Ränge der CC- und B2MG-Konzentrationen von Patienten mit CNI II° unterscheiden 
sich signifikant von denen von Patienten mit einer GFR > 90 ml/min/1,73m² (CC: p = 
0,003; B2MG: p < 0,001). Die Konzentration von BTP verändert sich bei den über 
Sechsjährigen nicht signifikant. 
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Abbildung 11: Normierte Serumkonzentrationen von CC, B2MG und BTP bei glomeru-
lären Filtrationsraten ab 90 ml/min/1,73m² (n = 240).  
 
 
3.2.4 Glomeruläre Filtrationsrate höher als 90 ml/min/1,73m² 
 
Innerhalb der Gruppe der Probanden (durchschnittliches Alter 9,1 ± 4,2 Jahre) mit einer 
GFR ab 90 ml/min/1,73m² (mittlere Kreatininclearance nach Schwartz 147,84 ± 34,93 
ml/min/1,73m²) lassen sich signifikante Korrelationen zwischen der geschätzten Kreati-
ninclearance und den Konzentrationen von allen drei LMW-Proteinen feststellen (CC > 3 
Jahre: r = -0,285, p < 0,001; B2MG > 3 Jahre: r = -0,310, p < 0,001; BTP > 6 Jahre: r = -
0,186, p = 0,018) (Abb. 11). 
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Die 240 Probanden mit einer GFR ab 90 ml/min/1,73m² werden in Gruppen mit glomeru-
lären Filtrationsraten von 90 - < 110ml/min/1,73m² (Gruppe 1; mittlere GFR: 99,38 ± 
4,34 ml/min/1,73m²), 110 - < 130 ml/min/1,73m² (Gruppe 2; mittlere GFR: 121,07 ± 5,78 
ml/min/1,73m²), 130 - < 150 ml/min/1,73m² (Gruppe 3; mittlere GFR: 140,53 ± 5,98 
ml/min/1,73m²), 150 - < 170 ml/min/1,73m² (Gruppe 4; mittlere GFR: 158,31 ± 5,55 
ml/min/1,73m²), 170 - < 190 ml/min/1,73m² (Gruppe 5; mittlere GFR: 180,03 ± 5,26 
ml/min/1,73m²) und > 190 ml/min/1,73m² (Gruppe 6: mittlere GFR: 221,13 ± 33,85 
ml/min/1,73m²) eingeteilt, um Unterschiede in der Verteilung der LMW-Protein-
Konzentrationen in den einzelnen Gruppen abzugrenzen.  
Signifikante Korrelationen nach Spearman lassen sich ausschließlich innerhalb der 
Gruppe 3 bei CC (r = -0,273, p = 0,021) sowie in der letzten Gruppe 6 bei CC (r =  
-0,446; p = 0,023) und B2MG (r = -0,547; p = 0,006) nachweisen. 
 
Die Rangverteilung nach Mann-Whitney-U der Konzentrationen von CC und B2MG der 
Gruppe 1 unterscheidet sich signifikant von der der nächst größeren Gruppe 2 (CC: p = 
0,036; B2MG: p = 0,002). D.h., signifikant mehr hohe Ränge, also hohe Konzentratio-
nen, wurden im Test der Gruppe 1 zugeordnet, der Gruppe 2 niedrigere. Die Gruppen 
mit höheren GFR weisen keine relevanten Unterschiede zueinander auf. Vergleicht man 
die Werte der Gruppe 1 mit denen höherer Gruppen, so lassen sich auch hier signifikan-
te Unterschiede feststellen. 
Zur Abgrenzung der Unterschiede der LMW-Protein-Konzentrationen der Gruppe 1 zu 
niedrigeren glomerulären Filtrationsraten wird zudem mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests ihre Rangverteilung mit der der Gruppe CNI II° geprüft. Es ergibt sich allein eine 
signifikante Differenz zwischen der Rangverteilung der B2MG-Konzentrationen. CC und 
BTP zeigen keine signifikanten Unterschiede. 
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Abbildung 12: Normierte Erhöhungen der Serumkonzentrationen von CC, B2MG und 
BTP in verschiedenen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz. Darstellung der Ver-
teilung durch Boxplots. 
 
 
3.2.5 Vergleich der normierten Erhöhungen der Serumkonzentrationen der LMW-
Proteine in unterschiedlichen Stadien der Chronischen Niereninsuffizienz 
 
In der Abb. 12 sind normierte Erhöhungen der Serumkonzentrationen von CC, B2MG 
und BTP in verschiedenen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz dargestellt, aus-
gehend von demselben Kollektiv wie in den Unterpunkten 3.2.1 - 3.2.4. Dabei entspricht  
der untere Normwert 0% und die obere Normgrenze 100%. Die Verteilung der Werte in 
Box-and-Whiskers-Plots graphisch dargestellt. Jede Box repräsentiert die 50% einer 
Stichprobe und die zwischen der 25. und der 75. Perzentile liegen. Die von der Box 
ausgehenden Striche über und unter der Box („Whiskers“) kennzeichnen den größten 
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und den kleinsten Wert der Stichprobe, der nicht als extremer Wert oder als Ausreißer 
klassifiziert wird.  
Die Abb. 12 zeigt, dass in den Endstadien der Niereninsuffizienz bei Kindern über drei 
Jahren mit glomerulären Filtrationsraten unter 30 ml/min/1,73m² alle drei LMW-Proteine 
mindestens um das Vierfache gegenüber des Normbereiches erhöht sind. Dabei liegt 
der Interquartilsabstand (die Box) von CC mit 400 – 700 % am wenigsten über dem 
Grenzwert, der von B2MG mit 700 – 1200 % etwas höher. Die Konzentrationen von 
B2MG und CC zeigen die geringste Spannbreite und die kleinste Standardabweichung. 
Die Kreatininkonzentration ist deutlicher auf 800 – 1200 % erhöht, hat aber auch eine 
große Spannweite. Der Interquartilsabstand von BTP weist mit einer Erhöhung auf 600 - 
1300 % die größte Spannweite auf.  
Bei CNI Stadium III erreichen die Konzentrationen von CC und B2MG das 200 – 300 % 
ihres oberen Normwertes. In diesem Stadium streut BTP mehr: Es zeigt eine Erhöhung 
von 150 bis 300 %. Die Kreatininkonzentration ist mit bis zu 200 % weniger stark erhöht 
als die der LMW-Proteine. 
Bei GFR von 60-90 ml/min/1,73m² liegt der Interquartilsabstand (die Box) der CC-
Erhöhung bei CNI II° oberhalb der oberen Normgrenze . Der Median der Serumkonzent-
ration von B2MG ist nicht mehr über der Norm und gerade das obere Quartil überschrei-
tet den oberen Grenzwert. Die Serumkonzentrationen von BTP bewegen sich im oberen 
von uns berechneten oberen Grenzbereich. Der Interquartilsabstand der Kreatininkon-
zentration liegt im Normbereich, zum Teil sogar darunter. 
Bei einer GFR von 90 ml/min/1,73m² und mehr überschreitet keine LMW-Protein-
Konzentration ihre Normgrenzen, die Kreatininkonzentration liegt sogar mit mehr als der 
Hälfte der Box, also mehr als 50 % des Kollektivs unter dem unteren Normwert, der Me-
dian beschreibt die 0 % - Linie, also den unteren Normwert. 
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3.3 Veränderung von Kreatinin, Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin und Beta-
Trace Protein bei verschiedenen Nierenerkrankungen 
 
Das Krankheitsspektrum umfasst Einnierigkeit (60), Glomerulonephritis (18), Mikro-/ 
Makrohämaturie (22), Nephrotisches Syndrom (20), Nierenzysten (16 davon 3 Patienten 
mit Zystennieren), Stenosen der ableitenden Harnwege (47), Vesiko-ureteraler Reflux 
(30), Proteinurie (20), sonstige Nierenfunktionseinsschränkung (24). Die genaue Zu-
sammensetzung der Gruppen wird in den jeweiligen Kapiteln beschrieben. 
Die Konzentrationen der LMW-Proteine und Kreatinin werden allgemein als erniedrigt, 
normal und erhöht eingestuft. Hierbei dienen die von uns berechneten Normwerte als 
Richtwerte. Entsprechend der Ergebnisse aus 3.1 und 3.5 (Konstanz der Serumkonzent-
rationen erst ab einem bestimmten Alter und zu wenige jüngere Probanden um valide 
Normwerte zu bestimmen) werden allein die über Dreijährigen für CC und B2MG bzw. 
die über Sechsjährigen bei BTP in die Analysen der LMW-Proteine eingeschlossen.  
Um den Zusammenhang dieser Daten, die auf die nominale Skala („erniedrigt“, „nor-
mal“, „erhöht“) normiert sind zu untersuchen, können keine Korrelationen sondern nur 
der Chi²-Test durchgeführt werden. Um diese Ergebnisse vergleichen zu können wird 
außerdem Cramers V berechnet, ein auf Chi² basierendes Zusamenhangsmaß nominal 
skalierter Daten. 
Für Berechnungen mit CC, B2MG und Kreatinin werden die Normwerte des Zentralla-
bors des Instituts für Klinische Chemie und Pharmakologie der Universitätsklinik Bonn 
(Anhang 1) genutzt. Durch die Aufschlüsselung der Kreatinin-Normwerte über das ge-
samte Kindesalter kann hier die ganze Kohorte mit in die Studie einbezogen werden. 
In die folgenden Analysen werden 111 Kontrollpersonen für die Untersuchung mit ein-
bezogen (56 weiblich, 55 männlich), das mittlere Alter ist 6,44 ± 5,07 Jahre (0,04 bis 18 
Jahre). 72 Kontrollpersonen sind älter als 3 Jahre (8,91 ± 4,47 Jahre).  
71 Probanden der Kontrollgruppe hatten erniedrigte Kreatininwerte, 84 lagen im Norm-
bereich und keiner zeigte eine Erhöhung (Mittel: 0,54 ± 10,17 mg/dl). Für 3 Probanden 
wurde eine erniedrigte Kreatininclearance nach Schwartz berechnet, bei 100 lag sie in 
der Norm über 90 ml/min/1,73m², gemittelt bei 143,39 ± 33,04 ml/min/1,73m². Die Kon-
zentration von CC betrug im Mittel 0,83 ± 0,14 mg/l, die von B2MG 1,5 ± 0,3 mg/l und 
die von BTP bei 0,62 ± 0,16 mg/l. 
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Im Folgenden werden die Krankheiten alphabetisch sortiert besprochen. 
 
3.3.1 Einnierigkeit  
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst neben der oben beschriebenen Kontrollgruppe 60 
Patienten (37 männlich, 23 weiblich) mit Einnierigkeit (Nierenagenesie, Z.n. Nephrekto-
mie, nachgewiesener Nierendysfunktion) im Alter von 0,03 bis 17,54 Jahren, mittleres 
Alter 5,33 ± 4,69 Jahre. Die mittlere Kreatininclearance nach Schwartz beträgt in dieser 
Gruppe 122,1 ± 34,7 ml/min/1,73m² (min. 14,88 ml/min/1,73m², max. 191,02 ml/min/m²).  
Kreatinin erreicht im Durchschnitt 0,63 ± 0,98 mg/dl (0,21 – 7,91 mg/dl). Die Werte der 
LMW-Proteine liegen für CC bei 1,15 ± 0,7 mg/l (Range von 0,21 bis 5,43 mg/l), für 
B2MG bei 2,11 ± 1,68 mg/l (0,34 - 12,70 mg/l) und für BTP bei 1,15 ± 1,02 mg/l (0,17 - 
7,26 mg/l). 
7 Patienten hatten eine erniedrigte Kreatininclearance unter 90 ml/min/1,73 m² (57,351 ± 
22,8 ml/min/1,73m²; Range 14,88 - 88,2 ml/min/1,73m²), 6 Patienten eine erhöhte CC-
Konzentration (2,31 ± 1,61 mg/l; Range 1,11 - 5,43 mg/l), 4 Patienten eine erhöhte 
B2MG-Konzentration (6,09 ± 4,54 mg/l; Range 2,44 - 12,7 mg/l) und 3 Patienten eine 
erhöhte BTP-Konzentration (3,98 ± 2,94 mg/l; Range 1,57 - 7,26 mg/l) (Abb. 13). 
 
In der Analyse weisen 17,6 % der Patienten älter als drei Jahre mit Einnierigkeit eine 
erhöhte CC-Konzentration auf (χ² = 9,743; p = 0,002; Cramers V = 0,305) (Abb. 13, Tab. 
4). Der Wert von Cramers V ist für CC am größten, d.h., eine Einnierigkeit ist am stärks-
ten mit einer Erhöhung von CC verbunden.  
Bei der Betrachtung der über Dreijährigen lässt sich eine signifikante Beziehung zwi-
schen der Einnierigkeit und B2MG feststellen, die allerdings geringer ist als die von CC: 
12,5 % der erkrankten Kinder weisen erhöhte B2MG-Konzentrationen im Serum auf (χ² 
= 5,27; p = 0,039; Cramers V = 0,233).  
BTP korreliert nicht signifikant mit der Einnierigkeit bei den über Sechsjährigen: 15,8 % 
der Erkrankten haben erhöhte BTP-Werte (χ² = 4,077; p = 0,078; Cramers V = 0,254). 
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Abbildung 13: Serumkonzentrationen von CC (n = 34), B2MG (n = 31), BTP (n = 19) 
und Kreatinin (n = 55) bei Patienten mit Einnierigkeit. 
 
 
57,4 % der Patienten mit Einnierigkeit haben normale Kreatininkonzentrationen im Se-
rum, bei 37,7 % waren diese erniedrigt, bei 4,9 % erhöht (χ² = 6,779; p = 0,029; Cra-
mers V = 0,199). Bei 87,3 % der einnierigen Patienten lässt sich keine Einschränkung 
der GFR feststellen. Nur 12,7 % zeigen eine Erniedrigung der Kreatininclearance nach 
Schwartz (χ² = 5,826 p = 0,022; Cramers-V = 0,192). 
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Einnierigkeit  Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (ab 3 Jahre) n=34 9,743** 0,305** 0,736 
Beta-2-Mikroglobulin (ab 3 Jahre) n=31 5,270* 0,233* 0,651 
Beta-Trace Protein (ab 6 Jahre) n=19 4,077 0,254 0,767 
Kreatinin (ab 1 Monat) n=55 6,779* 0,199* 0,538 
Kreatininclearance (ab 1 Monat) n=55 5,826* 0,192* 0,347 
***p<0,001    **p<0,01   *p<0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 4: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei Einnierigkeit. 
 
 
Für den von uns berechneten oberen Normwert für CC von 1,08 mg/l berechnet die 
ROC-Analyse eine Spezifität von 98,6 % bei einer Sensitivität von 17,6 %, einen Nieren-
kranken von einem Nierengesunden zu unterscheiden. Für B2MG (oberer Grenzwert 
2,38 mg/l) beschreibt sie eine Spezifität von 98,5 %, bei einer Sensitivität von 9,4 % und 
für BTP bei einer Serumkonzentration ab 1,02 mg/l, eine Spezifität von 97,7 % bei einer 
Sensitivität von 15,8 %. 
BTP ist für über 6 - Jährige der Laborparameter mit der größten AUC (= 0,767), d.h. mit 
dem besten Verhältnis von Sensitivität zu 1 - Spezifität, also die beste Möglichkeit, 
Kranke von Gesunden zu unterscheiden (Abb.14). Es ergibt sich für eine BTP-
Konzentration über 0,88 mg/l eine Spezifität größer als 95 %; sie liegt bei 100 %, wenn 
die BTP-Konzentration über 1,3 mg/l steigt.  
Für jüngere Patienten mit Einnierigkeit ab 3 Jahren hat CC mit einer AUC von 0,736 das 
beste Verhältnis von Sensitivität und Spezifität, eine mögliche Erkrankung zu detektie-
ren. Für Patienten älter als drei Jahre dieser Gruppe hat CC-Konzentration von 1,1 mg/l 
eine Spezifität von 100 %, eine Erkrankung anzuzeigen. 
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Abbildung 14: ROC-Analysen von CC (n = 34), B2MG (n = 31), BTP (n = 19) und Krea-
tinin (n = 55) mit Angabe der AUC für Patienten mit Einnierigkeit. 
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3.3.2 Glomerulonephritis (GN) 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst 18 Patienten (10 männlich, 8 weiblich im Alter von 
1,86 bis 16,1 Jahren, mittleres Alter 7,65 ± 4,06 Jahre, sowie die oben beschriebene 
Kontrollgruppe. 
Die mittlere Kreatininclearance nach Schwartz beträgt bei den Patienten 141,30 ± 61,42 
ml/min/1,73m² (min. 27,7 ml/min/1,73m² bis max. 253,0 ml/min/m²). Kreatinin erreicht im 
Durchschnitt 0,63 ± 0,45 mg/dl (0,22 – 2,25 mg/dl). Die Werte der LMW-Proteine liegen 
für CC bei 0,95 ± 0,57 mg/l (Range von 0,62 bis 3,03 mg/l), für B2MG bei 2,14 ± 2,22 
mg/l (0,2 - 10,60 mg/l) und für BTP bei 0,88 ± 0,66 mg/l (0,49 - 3,25 mg/l). 
4 Patienten hatten eine erniedrigte Kreatininclearance unter 90 ml/min/1,73 m² (69,24 ± 
27,9 ml/min/1,73m²; Range 27,7 - 87,64 ml/min/1,73m²), 3 Patienten eine erhöhte CC-
Konzentration (1,94 ± 0,97 mg/l; Range 1,17 - 3,03 mg/l), 4 Patienten eine erhöhte 
B2MG-Konzentration (4,81 ± 3,87 mg/l; Range 2,62 - 10,6 mg/l) und 1 Patient eine er-
höhte BTP-Konzentration (1,07 mg/l) (Abb.15). 
 
Der Chi-Quadrat-Test ergibt, dass die GN bei Kindern über drei Jahren in signifikantem 
Zusammenhang zu der nominal skalierten Serumkonzentration von B2MG steht: χ² = 
11,382 (p = 0,006; Cramers V = 0,373): 23,5 % der Patienten mit GN haben erhöhte 
B2MG-Werte (Tab. 5). Der Vergleichswert Cramers V ist bei der Untersuchung mit 
B2MG am größten, d.h. hier besteht der stärkste Zusammenhang zwischen einer nicht 
normalen, in diesem Fall erhöhten Serumkonzentration von B2MG und der Erkrankung 
Glomerulonephritis.  
Auch eine Erhöhung der CC-Konzentration steht in schwach signifikantem Zusammen-
hang mit einer GN (χ² = 8,336; p = 0,022; Cramer V = 0,308). Mit einem Cramers V von 
0,308 ist der Zusammenhang jedoch schwächer als der von B2MG. 
Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Kreatininclearance nach 
Schwartz einer GN: 23,5 % der Patienten mit GN weisen eine erniedrigte Kreatininclea-
rance auf (χ² = 11,291; p = 0,008; Cramer V = 0,307), 76,5 % der Patienten haben eine 
normale geschätzte GFR. Erhöhungen oder Erniedrigungen der Konzentrationen von 
Kreatinin und BTP stehen nicht in signifikantem Zusammenhang zu GN. 
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Abbildung 15: Serumkonzentrationen von CC (n = 17), B2MG (n = 17), BTP (n = 8) und 
Kreatinin (n = 17) bei Patienten mit Glomerulonephritis. 
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Glomerulonephritis  Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (≥ 3 Jahre) n = 17 8,336* 0,308* 0,420 
Beta-2-Mikroglobulin (≥ 3 Jahre) n = 17 11,382* 0,373* 0,587 
Beta-Trace Protein (≥ 6 Jahre) n = 8 1,915 0,192 0,506 
Kreatinin (≥ 1 Monat) n = 17 7,228 0,237 0,621 
Kreatininclearance (≥ 1 Monat) n = 17 11,291** 0,307** 0,463 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 5: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei Glomerulonephritis. 
 
 
3.3.3 Mikro- und Makrohämaturie 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst neben der Kontrollgruppe 22 Patienten (14 männlich, 
8 weiblich) im Alter von 3,22 bis 17,98 Jahren, mittleres Alter 9,47 ± 4,25 Jahre. Die Pa-
tienten haben eine durchschnittliche Kreatininclearance nach Schwartz von 162,09 ± 
43,37 ml/min/1,73² (Range 113,32 - 288,03 ml/min/1,73m²). Kreatinin erreicht im Durch-
schnitt 0,5 ± 0,13 mg/dl (0,28 – 0,8 mg/dl). Die mittlere Konzentrationen von CC beträgt 
0,84 ± 0,17 mg/l (min. 0,45 bis max. 1,35 mg/l), von B2MG 1,36 ± 0,22 mg/ml (1,02 -
1,87 mg/l) und BTP 0,69 ± 0,16 mg/ml (0,52 - 1,23 mg/ml).  
Kein Patient hatte eine erniedrigte Kreatininclearance unter 90 ml/min/1,73 m² oder er-
höhte Kreatinin- oder B2MG-Konzentrationen, 2 Patienten hatten eine erhöhte CC-
Konzentration (1,23 ± 0,17 mg/l; min 1,11; max. 1,35 mg/l) und 1 Patient eine erhöhte 
BTP-Konzentration (1,23 mg/l). 
 
Der Chi-Quadrat-Test ergibt, dass die Hämaturie weder in signifikantem Zusammen-
hang zu der Serumkonzentration von Kreatinin, CC, B2MG noch zu der von BTP steht 
(Tab. 6). Eine Auswertung des Zusammenhanges zwischen Hämaturie und der Kreati-
ninclearance nach Schwartz konnte nicht durchgeführt werden, da kein Patient eine er-
niedrigte Kreatininclearance nach Schwartz aufwies. 
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Hämaturie Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (≥ 3 Jahre) 3,175 0,185 0,506 
Beta-2-Mikroglobulin (≥ 3 Jahre) 0,322 0,061 0,334 
Beta-Trace Protein (≥ 6 Jahre) 1,167 0,146 0,528 
Kreatinin (≥ 1 Monat) 2,295 0,132 0,576 
Kreatininclearance (≥ 1 Monat) 0,508 0,065 0,637 
   '' =  da keine Patienten mit erniedrigter Kreatininclearance 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 6: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei Hämaturie (n = 22). 
 
 
3.3.4 Nephrotisches Syndrom (NS) 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst 19 Patienten (14 männlich, 5 weiblich) im Alter von 
3,08 bis 17,95 Jahren, mittleres Alter 9,22 ± 4,61 Jahre, sowie die oben beschriebene 
Kontrollgruppe.  
Die mittlere Kreatininclearance nach Schwartz beträgt bei den Patienten 157,46 ± 37,46 
ml/min/1,73m² (min. 77,3 ml/min/1,73m² bis max. 243,33 ml/min/m²). Kreatinin erreicht 
im Durchschnitt eine Konzentration von 0,52 ± 0,17 mg/dl (0,3 – 0,85 mg/dl). Die Werte 
der LMW-Proteine liegen für CC bei 0,9 ± 0,24 mg/l (Range von 0,58 bis 1,63 mg/l), für 
B2MG bei 1,48 ± 0,42 mg/l (1,02 - 2,62 mg/l) und für BTP bei 0,75 ± 0,18 mg/l (0,39 -
1,07 mg/l).  
Die Werte der Kreatininclearance nach Schwartz und von Kreatinin liegen bei nur bei 
einem Patienten mit NS nicht im Normbereich (77,3 ml/min/1,73m²; 0,74 mg/dl). 3 Pati-
enten hatten erhöhte CC-Konzentrationen (1,34 ± 0,26 mg/l; min 1,14; max. 1,63 mg/l), 
2 Patienten hatten eine erhöhte B2MG-Konzentration (2,53 ± 0,13 mg/l; min 2,43; max. 
2,62 mg/l) und 1 Patient eine erhöhte BTP-Konzentration (1,07 mg/l) (Abb.16). 
Keine nominal skalierte Konzentrationserhöhung eines der LMW-Proteine oder Kreatinin 
steht in signifikantem Zusammenhang zu NS (Tab. 7).  
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Abbildung 16: Serumkonzentrationen von CC (n = 19), B2MG (n = 18), BTP (n = 11) 
und die Kreatininclearance (n = 18) nach Schwartz bei Patienten mit Nephrotischem 
Syndrom. 
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Nephrotisches Syndom  Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (≥ 3 Jahre) n = 19 4,306 0,127 0,586 
Beta-2-Mikroglobulin (≥ 3 Jahre) n = 18 3,708 0,211 0,441 
Beta-Trace Protein (≥ 6 Jahre) n = 11 1,167 0,146 0,529 
Kreatinin (≥ 1 Monat) n = 18 5,898 0,213 0,607 
Kreatininclearance (≥ 1 Monat) n = 18 0,335 0,053 0,645 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 7: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei nephrotischem Syndrom. 
 
 
3.3.5 Nierenzysten 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst neben der Kontrollgruppe 14 Patienten (8 männlich, 
6 weiblich) im Alter von 0,03 bis 17,52 Jahren, mittleres Alter 6,95 ± 5,63 Jahre.  
Die Patienten haben eine durchschnittliche Kreatininclearance nach Schwartz von 
129,93 ± 43,97 ml/min/1,73² (Range von 43,27 bis 215,16 ml/min/m²). Kreatinin erreicht 
im Durchschnitt 0,52 ± 0,2 mg/dl (0,25 - 0,82 mg/dl). Die mittlere Konzentrationen von 
CC beträgt 1,07 ± 0,5 mg/l (min. 0,7 - max. 2,63 mg/l), von B2MG 1,96 ± 1,32 mg/ml 
(1,24 – 6,39 mg/l) und BTP 0,92 ± 0,25 mg/ml (0,57 - 1,29 mg/ml). 
3 Patienten hatten eine erniedrigte Kreatininclearance unter 90 ml/min/1,73 m² (61,98 ± 
17,45 ml/min/1,73m²; Range 43,27 - 77,8 ml/min/1,73m²), 3 Patienten eine erhöhte CC-
Konzentration (1,22 ± 0,15 mg/l; Range 1,12 - 1,39 mg/l), je 1 Patient hatte eine erhöhte 
B2MG-Konzentration (2,64 mg/l) und eine erhöhte BTP-Konzentration (1,12 mg/l) (Abb. 
17). 
Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der nominal skalierten Erniedri-
gung der Kreatininclearance nach Schwartz und zystischen Nierenerkrankungen:  
21,43 % der Patienten mit Nierenzysten weisen eine erniedrigte Kreatininclearance auf 
(χ² = 8,685; p = 0,022; Cramer V = 0,272) (Tab. 8). Mit einem Cramers V von 0,272 ist 
dieser Zusammenhang nicht sehr stark. 
43 
 
 
 
 
Abbildung 17: Serumkonzentrationen von CC (n = 10), B2MG (n = 10), BTP (n = 5) und 
die Kreatininclearance nach Schwartz (n = 14) bei Patienten mit Nierenzysten. 
 
 
Mit einem Cramers V von 0,434 ist der Zusammenhang zwischen einer nominalen CC-
Erhöhung und Patienten mit Nierenzysten deutlich stärker. 30 % der Patienten ab drei 
Jahren mit dieser Erkrankung zeigten im Test eine CC-Konzentration über 1,08 mg/l  
(χ² = 15,264; p = 0,005; Cramer V = 0,434). 
Serumkonzentrationsveränderung von Kreatinin, B2MG und BTP stehen nicht in signifi-
kantem Zusammenhang mit einer zystischen Nierenerkrankung. 
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Nierenzysten  Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (≥ 3 Jahre) n = 10 15,264** 0,434** 0,632 
Beta-2-Mikroglobulin (≥ 3 Jahre) n = 10 2,440 0,179 0,529 
Beta-Trace Protein (≥ 6 Jahre) n = 5 3,604 0,271 0,732 
Kreatinin (≥ 1 Monat) n = 14 8,020 0,253 0,570 
Kreatininclearance (≥ 1 Monat) n = 14 8,685* 0,272** 0,448 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 8: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei Nierenzysten. 
 
 
3.3.6 Proteinurie 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst 20 Patienten (10 männlich, 10 weiblich) im Alter von 
4,01 bis 16,38 Jahren, mittleres Alter 11,28 ± 3,41 Jahre, sowie die Kontrollgruppe. 
Die mittlere Kreatininclearance nach Schwartz beträgt bei den Patienten 144,24 ± 23,49 
ml/min/1,73m² (min. 91,28 ml/min/1,73m² bis max. 187,0 ml/min/m²). Kreatinin erreicht 
im Durchschnitt 0,60 ± 0,17 mg/dl (0,39 - 0,94 mg/dl). Die Werte der LMW-Proteine lie-
gen für CC bei 0,87 ± 0,28 mg/l (Range von 0,6 bis 1,9 mg/l), für B2MG bei 1,47 ± 0,26 
mg/l (1,08  - 1,98 mg/l) und für BTP bei 0,69 ± 0,13 mg/l (0,51 - 0,96 mg/l).  
Nur 3 Patienten zeigen eine erhöhte Serumkonzentration von CC: 1,37 ± 0,46 mg/l (min. 
1,1 mg/l; max. 1,9 mg/l). Ansonsten zeigten sich keine abnormalen Serumkonzentratio-
nen in dieser Gruppe. 
Eine nominelle Erhöhung der CC-Serumkonzentration bei Kindern ab 3 Jahren steht in 
schwach signifikantem Zusammenhang der Erkrankung Proteinurie. 15 % der Patienten 
mit Proteinurie hatten erhöhte CC-Konzentrationen (χ² = 6,859; p = 0,032; Cramer V = 
0,275). 
Weder die Serumkonzentration von B2MG noch die von BTP, Kreatinin oder die Kreati-
ninclearance nach Schwartz stehen in signifikantem Zusammenhang zur Proteinurie 
(Tab. 9). 
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Proteinurie Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (ab 3 Jahre) 6,859* 0,275* 0,483 
Beta-2-Mikroglobulin (ab 3 Jahre) 0,291 0,059 0,467 
Beta-Trace Protein (ab 6 Jahre) 0,347 0,077 0,496 
Kreatinin (ab 1 Monat) 3,829 0,171 0,713 
Kreatininclearance (ab 1 Monat) 0,567 0,068 0,553 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 9: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP Kreatinin und der Kreatininclea-
rance bei Proteinurie (n = 20). 
 
 
3.3.7 Stenose der ableitenden Harnwege 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst neben der Kontrollgruppe 44 Patienten (34 männlich, 
10 weiblich) im Alter von 0,09 bis 16,00 Jahren, mittleres Alter 4,72 ± 4,45 Jahre. 
Die Patienten haben eine durchschnittliche Kreatininclearance nach Schwartz von 
144,37 ± 49,6 ml/min/1,73m² (Range: 5,11 - 275,00 ml/min/1,73m²), die mittlere Kon-
zentrationen von Kreatinin beträgt 0,67 ± 1,82 mg/dl (Range 0,08 - 12,39 mg/dl), von CC 
1,22 ± 1,64 mg/l (min. 0,62 - max. 11,7 mg/l), von B2MG 3,25 ± 10,19 mg/ml (0,86 - 68,5 
mg/l) und BTP 1,64 ± 4,72 mg/ml (0,56 - 30,7 mg/ml). 
3 Patienten hatten eine erniedrigte Kreatininclearance unter 90 ml/min/1,73 m² (50,58 ± 
40,36 ml/min/1,73m²; Range 5,11 - 82,17 ml/min/1,73m²), 3 Patienten eine erhöhte CC-
Konzentration (4,76 ± 6,01 mg/l; Range 1,09 - 11,7 mg/l), 1 Patient hatte eine erhöhte 
Kreatinin-Konzentration (12,39 mg/dl) eine erhöhte B2MG-Konzentration (68,5 mg/l) und 
eine erhöhte BTP-Konzentration (30,7 mg/l) (Abb. 18).  
Es ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer nominellen Erhöhung der 
Serumkonzentration von CC und einer Stenose an den ableitenden Harnwegen: 12,0 % 
der Patienten mit Stenose zeigen eine Erhöhung der CC - Konzentration (χ² = 5,194; p = 
0,044; Cramer V = 0,233) (Tab.10). Mit einem Cramers V von 0,233 ist CC von den in 
diesem Fall untersuchten Laborparametern der, dessen Erhöhung den stärksten Zu-
sammenhang mit einer Stenose der ableitenden Harnwege hat.  
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Abbildung 18: Kreatininclearance nach Schwartz (n = 40) und die Konzentrationen von 
CC (n = 25), B2MG (n = 24) und BTP (n = 12) bei Patienten mit Stenosen der ableiten-
den Harnwege. 
 
 
 
31,8 % der Patienten mit Stenose der ableitenden Harnwege haben normale Kreatinin-
konzentrationen im Serum, bei 65,9 % sind diese erniedrigt, bei 2,3 % war die Konzent-
ration erhöht (χ² = 6,900, p = 0,022, Cramers-V = 0,211)(Tab. 10). 
B2MG und BTP zeigen keine signifikanten Korrelationen zu einer Erkrankung mit Steno-
se der ableitenden Harnwege. Auch für die Kreatininclearance nach Schwartz lassen 
sich keine signifikanten Zusammenhänge feststellen. 
 
47 
 
Stenose  Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (ab 3 Jahre) n = 25 5,194* 0,233* 0,620 
Beta-2-Mikroglobulin (ab 3 Jahre) n = 24 0,503 0,075 0,604 
Beta-Trace Protein (ab 6 Jahre) n = 12 1,006 0,134 0,702 
Kreatinin (ab 1 Monat) n = 40 6,900* 0,211* 0,434 
Kreatininclearance (ab 1 Monat) n = 40 1,508 0,103 0,519 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 10: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei Patienten mit Stenosen der ableitenden Harnwege. 
 
 
Für den von uns berechneten oberen Normwert für CC von 1,08 mg/l berechnet die 
ROC-Analyse bei unserem Kollektiv aus Kontrollgruppe und Patienten mit Stenose der 
ableitenden Harnwege, dass mit einer Spezifität von 98,6 % bei einer Sensitivität von 
18,5 % eine Erkrankung, in diesem Fall die Stenose vorliegt . Für B2MG (oberer Grenz-
wert 2,38 mg/l) beschreibt die ROC-Analyse eine Spezifität von 98,5 %, bei einer Sensi-
tivität von 7,4 %. Für BTP mit einer oberen Serumnormkonzentration ab 1,02 mg/l konn-
ten die Werte nicht genau ermittelt werden, bei einer Konzentration von 0,99 mg/l liegt 
die Spezifität bei 97,7 % mit einer Sensitivität von 15,4 %, bei 1,8 mg/l bei 100 %iger 
Spezifität mit einer Sensitivität von 15,4 % zur Demaskierung einer Erkrankung. 
Das Verhältnis von Sensitivität zu Spezifität zur Unterscheidung eines Gesunden von 
einem Nierenerkrankten, in diesem Fall mit einer Stenose der ableitenden Harnwege, ist 
für über Sechsjährigen bei BTP am besten (AUC = 0,702) (Abb. 19, Tab. 10)). Für jün-
gere Patienten ab drei Jahren mit Harntraktstenosen hat CC mit einer AUC = 0,620 das 
größte Maß der Güte.  
Bei einer BTP-Konzentration von 0,76 mg/l findet sich ein optimales Verhältnis von Sen-
sitivität zu Spezifität eine Erkrankung zu demaskieren (Sensitivität: 61,5 %, Spezifität: 
30,5 %). Die Spezifität bei Werten über 1,0 mg/l beträgt 97,7 %.  
Für Cystatin C liegt der Grenzwert mit einer Sensitivität von 59,3 % und einer Spezifität 
von 49,3 % bei 0,81 mg/l. Steigt die CC-Konzentration bei Patienten mit Stenose der  
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Abbildung 19: ROC-Analysen Cystatin C (n = 25), Beta-2-Mikroglobulin (n = 24), Beta-
Trace Protein (n = 12) und Kreatinin (n = 40) mit Angabe der AUC für Patienten mit Ste-
nosen der ableitenden Harnwege. 
 
 
ableitenden Harnwege über 1,08 mg/l ergibt sich eine Spezifität von über 97,7 %, einen 
gesunden Probanden als gesund zu erkennen. 
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3.3.8 Vesiko-ureteraler Reflux (VUR) 
 
Die Untersuchungsgruppe umfasst 31 Patienten (16 männlich, 15 weiblich) im Alter von 
0,04 bis 15,50 Jahren, mittleres Alter 5,01 ± 4,57 Jahre, sowie die Kontrollgruppe. 
Die mittlere Kreatininclearance nach Schwartz beträgt bei den Patienten 112,74 ± 37,2 
ml/min/1,73m² (min. 6,86 ml/min/1,73m² bis max. 199,76 ml/min/m²). Kreatinin erreicht 
im Durchschnitt 0,62 ± 0,64 mg/dl (0,27 - 4,0 mg/dl). Die Werte der LMW-Proteine liegen 
für CC bei 1,07 ± 0,34 mg/l (Range von 0,63 - 2,16 mg/l), für B2MG bei 2,02 ± 0,93 mg/l 
(1,27 - 6,08 mg/l) und für BTP bei 1,01 ± 0,34 mg/l (0,61 - 2,08 mg/l).  
6 Patienten hatten eine erniedrigte Kreatininclearance unter 90 ml/min/1,73 m² (59,68 ± 
27,93 ml/min/1,73m²; Range 6,86 - 83,83 ml/min/1,73m²), 2 Patienten eine erhöhte 
Kreatinin-Konzentration (2,38 ± 2,29 mg/dl; Range 0,76 - 4,0 mg/dl). 1 Patient hatte eine 
erhöhte B2MG-Konzentration (2,42 mg/l) und einer eine erhöhte BTP-Konzentration 
(1,02 mg/l) (Abb. 20). 
 
Die Kreatininclearance nach Schwartz ist bei 21,4% der Patienten mit VUR erniedrigt  
(χ² = 11,797, p = 0,003, Cramers-V = 0,300).  
61,3 % der Patienten mit Vesiko-Ureteralem-Reflux haben normale Kreatininkonzentra-
tionen im Serum, bei 32,3 % sind diese erniedrigt, bei 6,5 % erhöht (χ² = 9,053, p = 
0,013, Cramers-V = 0,252) (Tab.11). 
Die Konzentrationen von CC, B2MG und BTP zeigen keine signifikante Korrelation zu 
VUR. 
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Abbildung 20: Kreatininclearance nach Schwartz (n = 28) und die Konzentrationen von 
CC (n = 15), B2MG (n = 14) und BTP (n = 11) bei Patienten mit vesiko-ureteralem 
Reflux.. 
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VUR  Chi² Cramers V AUC 
Cystatin C (ab 3 Jahre) n = 15 0,214 0,050 0,754 
Beta-2-Mikroglobulin (ab 3 Jahre)   n = 14 1,466 0,136 0,688 
Beta-Trace Protein (ab 6 Jahre) n = 11 1,167 0,146 0,774 
Kreatinin (ab 0 Jahre) n = 28 9,053* 0,252* 0,599 
Kreatininclearance (ab 0 Jahre) n = 28 11,797** 0,300** 0,274 
***p < 0,001     **p < 0,01   *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 11: Statistische Analyse von CC, B2MG, BTP, Kreatinin und der Creatininclea-
rance nach Schwartz bei vesiko-ureteralem Reflux. 
 
 
In der ROC-Analyse weist CC mit einer AUC von 0,754 das beste Verhältnis von Sensi-
tivität zu Spezifität zur Demaskierung von nierenkranken Patienten auf, in diesem Fall 
Patienten ab drei Jahren mit VUR (Abb. 21, Tab.11). Für ältere Patienten hat BTP mit 
einer AUC von 0,774 die besten Werte. Das optimalste Verhältnis von Sensitivität (73,3 
%) und Spezifität (73,2 %) zur Detektierung eines Nierenkranken (hier mit VUR) liegt bei 
einer CC-Konzentration von 0,925 mg/l. Bei der von uns berechneten oberen Norm-
grenze für die CC-Konzentration von 1,08 mg/l ergibt sich eine Spezifität von 98,6 %, 
dass als gesund getestete Probanden tatsächlich gesund sind. 
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Abbildung 21: ROC-Analysen von Cystatin C (n = 15), Beta-2-Mikroglobulin (n = 14), 
Beta-Trace Protein (n = 11) und Kreatinin (n = 28) mit Angabe der AUC für Patienten mit 
Vesiko-Ureteralem Reflux. 
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3.4 Veränderung von Kreatinin, Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin und Beta-
Trace Protein im Verlauf einer Krankheit am Beispiel einzelner Probanden 
 
Im Folgenden soll das Verhalten der drei LMW-Proteine und Kreatinin im Verlauf einer 
Krankheit betrachtet werden. Hierzu wurden die entsprechenden Laborwerte von vier 
Patienten der Nephrologischen Ambulanz der Bonner Universitätskinderklinik, bestimmt 
im Laufe einiger Jahre, über die Zeit aufgezeichnet.  
 
3.4.4 Patient mit beidseitiger Nierenhypoplasie 
 
Bei einem Patienten mit beidseitiger Nierenhypoplasie werden die Konzentrationen von 
CC, B2MG, BTP und Kreatinin zur Kontrolle der Nierenfunktion im Verlauf von 3,5 Jah-
ren gemessen (Abb. 22). Während zu Beginn der Kontrollen alle vier Parameter im 
Normbereich liegen, steigen CC und BTP im ersten halben Jahr über den oberen 
Grenzwert, während sich bei B2MG und Kreatinin erst nach eineinhalb Jahren, also mit 
einer Verzögerung von einem Jahr, bei einzelnen Kontrollen erhöhte Werte messen las-
sen. Konstant erhöhte Konzentrationen treten bei diesen Parametern zwei Jahre nach  
der ersten Kontrollmessung auf. Sie bewegen sich in einem Bereich zwischen 20 und 
50% über der Norm. Die Serumkonzentrationen von CC und BTP steigen im Verlauf des 
ersten Jahres auf das Doppelte des Normwertes (200 %) an. In diesem Bereich halten 
sich die Werte. BTP variiert in größeren Amplituden als CC. 
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Abbildung 22: Verlauf der Serumkonzentrationen von CC, B2MG, BTP und Kreatinin 
bei einem Patienten mit  beidseitiger Nierenhypoplasie.  
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Abbildung 23: Verlauf der Serumkonzentrationen von CC, B2MG, BTP und Kreatinin 
bei einem Patienten mit Nierentransplantation.  
 
3.4.1 Patient mit Nierentransplantation 
 
Im Zeitraum vor der Transplantation weisen CC, B2MG, BTP sowie Kreatinin deutlich 
Serumkonzentrationen oberhalb der Norm auf (Abb. 23). CC hat mit 500 - 700 % die 
geringste Erhöhung, schwankt jedoch im Verhältnis zu BTP, aber auch Kreatinin eher 
wenig in seinen Werten. Nach der Transplantation einer Niere fallen alle Parameter. 
Während sich Kreatinin zunächst im mittleren Normbereich befindet um dann allmählich 
zu steigen, fällt BTP auf Konzentrationen knapp über der oberen Grenze der Normwer-
te. Auch BTP steigt im Verlauf weiter an. CC hält sich deutlicher über seinem oberen 
Grenzbereich, ebenso wie B2MG. B2MG zeigt allerdings von Kontrolle zu Kontrolle star-
ke Schwankungen der Konzentration. 
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Abbildung 24: Verlauf der Serumkonzentrationen von CC, B2MG, BTP und Kreatinin 
bei einem Patienten mit nephrotischem Syndrom.  
 
 
3.4.2 Patient mit nephrotischem Syndrom 
 
Die Nierenfunktion des Patienten mit einem nephrotischem Syndrom wird über vier Jah-
re hinweg kontrolliert (Abb. 24). CC hält sich über die ganze Zeit im Normbereich. B2MG 
steigt bei einer Kontrollbestimmung über den oberen Grenzwert hinaus (r = 0,617, p < 
0,001). BTP zeigt einige Unterschreitungen des Normbereiches, steigt aber insgesamt 
an (r = 0,405, p = 0,021). Kreatinin sinkt im Verlauf immer wieder unter den Grenzwert 
von 0,5mg/dl (r = -0,408, p = 0,021).  
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Abbildung 25: Verlauf der Serumkonzentrationen von CC, B2MG, BTP und Kreatinin 
bei einem Patienten mit Zystennieren. 
 
 
3.4.3 Patient mit polyzystischer Nierenerkrankung 
 
Bei einem Patienten mit Zystennieren werden CC, B2MG, BTP und Kreatinin im Verlauf 
von vier Jahren kontrolliert (Abb. 25). Die Kreatininkonzentration liegt in der gesamten 
Zeit bis auf einen Ausreißer innerhalb der altersentsprechenden Normbereiche. Die 
Konzentrationen der drei LMW-Proteine liegen oberhalb der Norm. Nur BTP steigt signi-
fikant (r = 0,756, p = 0,011). 
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3.5 Korrelationen zwischen der Konzentration der Low-Molecular-Weight-
Proteine und extrarenalen Parametern 
 
Die Labordaten des Gesamtkollektivs sowie allein die der Patienten bzw. der Kontroll-
gruppe werden im Folgenden herangezogen, um Korrelationen von CC, B2MG und BTP 
mit dem Alter, der Größe, dem Gewicht und dem Body-Mass-Index (BMI) zu bestimmen. 
Um eine Abhängigkeit der Parameter vom Geschlecht zu überprüfen, wird der Mann-
Whitney-U-Test durchgeführt. Außerdem werden die Beziehungen der Serumkonzentra-
tion von Natrium (Na), Kalium (K), Chlorid (Cl), Kalzium (Ca), anorganische Phosphate, 
Harnstoff und C-Reaktives Protein (CRP) beschrieben. 
 
Bei der Analyse bzgl. des Alters wird die Stichprobe zum Einen als Ganzes betrachtet, 
zum Anderen in verschiedene Gruppen unterteilt: So wird zunächst die Konzentration 
der Laborparameter zu den ersten Lebensjahren korreliert, danach die jüngsten Pro-
banden im Säuglingsalter bzw. im Kleinkindalter ausgeschlossen. Der Übergang vom 
Kindes- zum Jugendalter wird, entsprechend der Schwartz-Formel, auf 12 Jahre gelegt. 
Davon ausgehend wird zusätzlich der Zeitraum bis zu einem Alter von 12 Jahren be-
rücksichtigt und die Korrelation zwischen Alter und LMW-Protein-Konzentration bei ei-
nem Alter von 12 bis 18 Jahren analysiert . 
 
Die folgenden Angaben gelten für die Analysen der Altersabhängigkeit aller drei LMW-
Proteine.  
Die gesamte Gruppe besteht aus 430 Probanden mit einem durchschnittlichen Alter von 
6,78 ± 5,1 Jahren. Die Gruppe der Patienten umfasst 321 Kinder und Jugendliche mit 
einem mittleren Alter von 6,91 ± 5,11 Jahren. 
Die Probanden der Kontrollgruppe haben ein durchschnittliches Alter von 6,4 ± 5,08 
Jahren. Sie setzt sich aus 11 Probanden unter einem Jahr (0,34 ± 0,32 Jahre), 37 unter 
3 Jahren (1,5 ± 0,92 Jahre) und 72 ab 3 Jahren (8,91 ± 4,47 Jahre). 90 Probanden sind 
unter 12 Jahre alt (4,61 ± 3,51 Jahre), 19 sind 12 Jahre und älter (14,88 ± 1,45 Jahre). 
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3.5.1 Cystatin C 
 
3.1.1.1 Alter 
 
Alter und CC-Konzentration im Serum des gesamten untersuchten Kollektivs, bestehend 
aus 430 Probanden (mittleres Alter 6,78 ± 5,1 Jahre) zeigen einen signifikanten Zu-
sammenhang (r = - 0,149, p = 0,02). Im ersten Lebensjahr (55 Probanden, durchschnitt-
liches Alter 0,35 ± 0,28 Jahre) besteht eine negative Korrelation nach Spearman von r = 
- 0,514 (p < 0,001) (Tab. 12). Ab dem ersten Lebensjahr (375 Probanden, durchschnitt-
liches Alter 7,72 ± 4,79 Jahre) dagegen korrelieren Alter und CC-Konzentration im Se-
rum signifikant positiv (r = 0,124, p = 0,017). 
Ausschließlich die Gruppe der Patienten betrachtet ergibt sich eine mit p = 0,001 signifi-
kante Korrelation von r = - 0,187. 
 
Die Probanden der Kontrollgruppe haben ein durchschnittliches Alter von 6,4 ± 5,08 
Jahren. Sie setzt sich aus 11 Probanden unter einem Jahr (0,34 ± 0,32 Jahre), 37 unter 
3 Jahren (1,5 ± 0,92 Jahre) und 72 ab 3 Jahren (8,91 ± 4,47 Jahre).  
Alter und CC-Konzentration im Serum der gesamten Kontrollgruppe lassen keine signifi-
kanten Zusammenhänge feststellen (Abb. 26). Trennt man hingegen die Gruppe auf, in 
Probanden im Säuglingsalter (bis 1 Jahr), im Kleinkindalter (1 bis 3 Jahre), im Kindesal-
ter (3 bis 12 Jahre) und im Jugendalter (älter als 12 Jahre), so lassen sich deutliche Un-
terschiede der Serumkonzentrationen von CC erkennen: Die Korrelationen zeigen, dass 
bei Säuglingen die Konzentration von CC im Laufe des ersten Lebensjahrs signifikant 
fällt (r = - 0,830, p = 0,003). Im Kleinkindalter sinkt die Serumkonzentration von CC wei-
ter signifikant (r = - 0,456, p = 0,022). Über die ersten drei Lebensjahre gesehen sinkt 
die CC-Konzentration mit r = - 0,707 (p < 0,001).  
Bei den Kindern ab dem 4. Lebensjahr bleibt die CC Konzentration konstant (r = 0,116, 
p = 0,334), sowohl im Kindes- als auch im Jugendalter. 
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Abbildung 26: Korrelation der Konzentration von Cystatin C in mg/l zum Lebensalter in 
Jahren, unter Berücksichtigung der gesamten Kontrollgruppe (n = 107), den unter Ein-
jährigen (n = 10), den Kindern bis 3 Jahren (n = 36) und den ab Dreijährigen (n = 71). 
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Alle < 1  Jahr 
≥ 1  
Jahr 
1 - 3  
Jahre 
< 3  
Jahre 
≥ 3  
Jahre 
3 - 12 
Jahre 
≥ 12  
Jahre Cystatin C 
r r r r r r r r 
ges.  
Kollektiv 
-0,151** 
(n = 426) 
-0,514*** 
(n = 54) 
0,120* 
(n = 372) 
-0,247* 
(n = 74) 
-0,646*** 
(n = 128) 
0,171** 
(n = 298) 
0,150* 
(n = 208) 
-0,006 
(n = 90) 
Kontroll- 
gruppe 
-0,036 
(n = 107) 
-0,830** 
(n = 11) 
0,222* 
(n = 96) 
-0,456* 
(n = 25) 
-0,707*** 
(n = 36) 
0,116 
(n = 71) 
0,162 
(n = 52) 
-0,200 
(n = 19) 
Patienten -0,187** (n = 319)        
 
***p < 0,001 **p < 0,01 *p < 0,05           kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 12: Korrelationen der Konzentration von Cystatin C mit dem Alter in unter-
schiedlichen Altersstufen bei dem gesamten Kollektiv, der Kontrollgruppe und aus-
schließlich den Patienten. 
 
 
3.5.1.2 Größe, Gewicht, Body-Mass-Index, Geschlecht 
 
In dieser Analyse werden die Daten von 103 Probanden der Kontrollgruppe (Altersver-
teilung unter 3.1 beschrieben) berücksichtigt. Die 51 männlichen und 52 weiblichen Pro-
banden haben ein durchschnittliches Gewicht von 28,61 ± 20,21 kg, eine Größe von 
117,98 ± 34,73 cm und einen BMI von 17,99 ± 3,87 kg/m².  
Größe, Gewicht und BMI stehen in keinem signifikanten Zusammenhang zu CC, bezo-
gen auf die gesamte Kontrollgruppe (Tab. 13). Auch wenn man die unter Dreijährigen 
aus der Beobachtung herauslässt, ist die Korrelation nicht signifikant.  
In der Gruppe der Probanden bis 3 Jahre stehen Gewicht und Größe signifikant in Zu-
sammenhang mit der Konzentration von CC im Serum. 
Die Rangverteilung der CC-Serumkonzentrationen bei den über-dreijährigen Mädchen 
oder Jungen unterscheiden sich nicht signifikant von einander. 
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Kontrollgruppe Alter Größe Gewicht BMI 
Alle -0,005 (n = 101) 
0,013 
(n = 105) 
0,100 
(n = 102) 
< 3 Jahre -0,716** (n = 32) 
-0,633** 
(n = 34) 
0,055 
(n = 32) Cystatin C 
≥ 3 Jahre 0,206 (n = 69) 
0,120 
(n = 71) 
0,056 
(n = 69) 
 
***p < 0,001    **p < 0,01    *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 13: Korrelation der Konzentration von Cystatin C mit der Größe, dem Gewicht 
und dem BMI unter Betrachtung der gesamten Kontrollgruppe und der Probanden der 
Kontrollgruppe  über drei Jahren 
 
 
Kontroll-
gruppe Alter Natrium Kalium Kalzium Chlorid 
anorganische 
Phosphate Harnstoff CRP 
n = 27 n = 27 n = 27 n = 27 n = 22 n = 26 n = 14 
Cystatin C  ≥ 3 Jahre 0,258 0,131 -0,274 0,264 -0,154 0,213 0,008 
 
***p < 0,001 **p < 0,01 *p < 0,05           kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 14: Korrelation der Konzentration von Cystatin C mit verschiedenen Elektroly-
ten, anorganischen Phosphaten, Harnstoff und CRP unter Einbeziehung der Probanden 
der Kontrollgruppe  über drei Jahren. 
 
 
3.5.1.3 Elektrolyte, Harnstoff, CRP 
 
Bei den Probanden der Kontrollgruppe (unter 3.1 näher beschrieben) sind die folgenden 
Laborparameter im Durchschnitt im Normbereich: Natrium 137,04 ± 2,29 mmol/l, Kalium 
4,4 ± 0,44 mmol/l, Kalzium 2,41 ± 0,13 mmol/l, Chlorid 101,56 ± 2,76 mmol/l und Harn-
stoff 25,07 ± 7,94 mg/dl. Nur der Mittelwert des CRP liegt mit 6,8 ± 14,36 mg/l über der 
Norm. 
Bei Betrachtung der gesamten Kontrollgruppe zeigen weder Kalium noch Natrium, Chlo-
rid, Kalzium oder anorganische Phosphate, sowie Harnstoff und CRP einen signifikanten 
Zusammenhang zur Konzentration von CC (Tab. 14).  
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3.5.2 Beta-2-Mikroglobulin 
 
3.5.2.1 Alter 
 
Die gesamte Gruppe besteht aus 430 Probanden mit einem durchschnittlichen Alter von 
6,78 ± 5,1 Jahren. Die Gruppe der Patienten umfasst 321 Kinder und Jugendliche mit 
einem mittleren Alter von 6,91 ± 5,11 Jahren. 
Die Probanden der Kontrollgruppe haben ein durchschnittliches Alter von 6,4 ± 5,08 
Jahren. Sie setzt sich aus 11 Probanden unter einem Jahr (0,34 ± 0,32 Jahre), 37 unter 
3 Jahren (1,5 ± 0,92 Jahre) und 72 ab 3 Jahren (8,91 ± 4,47 Jahre).  
 
Die Serumkonzentration von B2MG und das Alter des Gesamtkollektivs stehen betrach-
tet mit p <0,001 in signifikantem Zusammenhang (r = - 0,337) (Tab. 15). Wie auch CC 
fällt die Konzentration des LMW vor allem im ersten Lebensjahr ab (r = - 0,473, p = 
0,001).  
Ab dem dritten Lebensjahr lassen sich keine signifikanten Beziehungen zwischen Alter 
und B2MG- Konzentration mehr feststellen, weder in der Gesamtheit, noch einzeln im 
Kindes- oder Jugendalter. In der Gruppe der Patienten korrelieren Alter und die B2MG-
Konzentration mit  
r = - 0,294 (p < 0,001). 
 
Analysiert man allein die Kontrollgruppe (n = 101), so nimmt die B2MG-Konzentration im 
Serum mit dem Alter ab (r = - 0,492, p < 0,001) (Abb.27).  
Auch hier fällt bei Unterteilung der Untersuchungsgruppe ein starkes Gefälle in den ers-
ten Lebensjahren auf: Im Säuglingsalter sinkt die Konzentration des LMW-Proteins mit r 
= - 0,750 (p = 0,02), in den ersten drei Lebensjahren mit r = - 0,517 (p = 0,001). 
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Abbildung 27: Korrelation der Konzentration von Beta-2-Mikroglobulin in mg/l zum Le-
bensalter in Jahren, unter Berücksichtigung der gesamten Kontrollgruppe (n = 100), den 
unter Einjährigen (n = 9), den bis Dreijährigen (n = 35) und den über Dreijährigen (n = 
65). 
 
 
Ab dem dritten Lebensjahr lässt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter 
und B2MG-Konzentration mehr feststellen.  
Die Serumkonzentrationen von B2MG in den ersten drei Lebensjahren unterscheiden 
sich in ihrer Rangverteilung signifikant von denen ab dem vierten Lebensjahr (Mann-
Whitney-U: p < 0,001). 
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(n = 399) 
-0,473** 
(n = 48) 
-0,203*** 
(n = 351) 
-0,183 
(n = 68) 
-0,364*** 
(n = 116) 
-0,093 
(n = 283) 
-0,107 
(n = 197) 
0,149 
(n = 86) 
Kontroll-
gruppe 
-0,492*** 
(n = 101) 
-0,750* 
(n = 9) 
-0,406*** 
(n = 92) 
-0,471* 
(n = 26) 
-0,517** 
(n = 35) 
-0,168 
(n = 66) 
-0,212 
(n = 49) 
0,225 
(n = 17) 
Patienten -0,294*** (n = 298)        
 
***p < 0,001 **p < 0,01 *p < 0,05 kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 15: Korrelationen der Konzentration von Beta-2-Mikroglobulin mit dem Alter in 
unterschiedlichen Altersstufen bei dem gesamten Kollektiv, der Kontrollgruppe und aus-
schließlich den Patienten. 
 
3.5.2.2 Größe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Geschlecht 
 
In dieser Untersuchung werden die Daten von 103 Probanden der Kontrollgruppe (Al-
tersverteilung unter 3.1 beschrieben) berücksichtigt. Die 51 männlichen und 52 weibli-
chen Probanden haben ein durchschnittliches Gewicht von 28,61 ± 20,21 kg, eine Grö-
ße von 117,98 ± 34,73 cm und einen BMI von 17,99 ± 3,87 kg/m².  
Die Konzentration des LMW- Proteins korreliert bei Betrachtung der gesamten Kontroll-
gruppe mit Gewicht, Größe und BMI signifikant (Gewicht: r = - 0,486, p < 0,001; Größe:  
r = - 0,511, p < 0,001; BMI: r = - 0,336, p < 0,001) (Tab. 16). 
Auch bei den Unter-Dreijährigen zeigen sich Größe und Gewicht signifikant voneinander 
abhängig. In dieser Untergruppe korreliert der BMI nicht signifikant  mit der B2MG-
Konzentration. 
  
Schließt man die Daten der Kontrollpersonen bis drei Jahren von der Analyse aus, so 
bestehen keine signifikanten Zusammenhänge zwischen Gewicht oder BMI und B2MG, 
wohl aber zwischen Größe und B2MG (r = - 0,254, p = 0,041). Dieser Zusammenhang 
besteht bis zum Jugendalter (r = - 0,33, p = 0,022). Bei den Über-12-Jährigen der Kon-
trollgruppe lassen sich keine signifikanten Korrelationen mehr feststellen. 
Die Rangverteilung der Serumkonzentrationen von B2MG bei Mädchen oder Jungen ab 
drei Jahren unterscheiden sich nicht signifikant von einander. 
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Kontrollgruppe Alter Größe Gewicht BMI 
Alle -0,511** (n = 97) 
-0,486** 
(n = 100) 
-0,336** 
(n = 97) 
< 3 Jahre -0,409* (n = 32) 
-0,482** 
(n = 34) 
0,007 
(n = 32) 
Beta-2-
Mikroglobulin 
≥ 3 Jahre -0,254* (n = 65) 
-0,205 
(n = 66) 
-0,190 
(n = 65) 
 
***p < 0,001    **p < 0,01    *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 16: Korrelation der Konzentration von Beta-2-Mikroglobulin mit der Größe, dem 
Gewicht und dem BMI unter Betrachtung der gesamten Kontrollgruppe und der Proban-
den der Kontrollgruppe über drei Jahren. 
 
 
Kontroll-
gruppe Alter Natrium Kalium Kalzium Chlorid 
anorganische 
Phosphate Harnstoff CRP 
 n = 22 n = 22 n = 22 n = 22 n = 19 n = 21 n = 12 Beta-2- 
Mikro- 
globulin ≥ 3 -0,202 0,102 -0,162 -0,118 0,198 0,123 0,111 
 
***p < 0,001 **p < 0,01 *p < 0,05           kein Stern: keine Signifikanz 
 
Tabelle 17: Korrelation der Konzentration von Beta-2-Mikroglobulin mit verschiedenen 
Elektrolyten, anorganischen Phosphaten, Harnstoff und CRP unter Einbeziehung der 
Probanden der Kontrollgruppe  über drei. 
 
 
3.5.2.3 Elektrolyte, Harnstoff, CRP 
 
Bei den Probanden der Kontrollgruppe (unter 3.1 näher beschrieben) sind die folgenden 
Laborparameter im Durchschnitt im Normbereich: Natrium 137,04 ± 2,29 mmol/l, Kalium 
4,4 ± 0,44 mmol/l, Kalzium 2,41 ± 0,13 mmol/l, Chlorid 101,56 ± 2,76 mmol/l und Harn-
stoff 25,07 ± 7,94 mg/dl. Nur der Mittelwert des CRP liegt mit 6,8 ± 14,36 mg/l über der 
Norm.  
Bei Betrachtung der über Dreijährigen der Kontrollgruppe lassen sich keine signifikanten 
Beziehungen zu Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium oder anorganischen Phosphaten, 
sowie Harnstoff und CRP feststellen (Tab. 17). 
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3.5.3 Beta-Trace Protein 
 
3.5.3.1  Alter 
 
Die gesamte Gruppe besteht aus 430 Probanden mit einem durchschnittlichen Alter von 
6,78 ± 5,1 Jahren. Die Gruppe der Patienten umfasst 321 Kinder und Jugendliche mit 
einem mittleren Alter von 6,91 ± 5,11 Jahren. 
Die Probanden der Kontrollgruppe haben ein durchschnittliches Alter von 6,4 ± 5,08 
Jahren. 11 Probanden sind unter einem Jahr alt (0,34 ± 0,32 Jahre), 51 sind zwischen 
einem und sechs Jahren alt (3,04 ± 1,34 Jahre) und 47 sechs Jahre und älter (11,46 ± 
3,36 Jahre).  
 
Die Konzentration von BTP im Serum und dem Alter der Probanden des gesamten un-
tersuchten Kollektivs zeigen mit r = - 0,409 einen signifikanten Zusammenhang  
(p < 0,001). Im ersten Lebensjahr besteht keine signifikante Korrelation. Jedoch korrelie-
ren Alter und BTP-Konzentration im Serum bis zum sechsten Lebensjahr signifikant  
negativ (r = - 0,584, p < 0,001). Erst ab dem sechsten Lebensjahr lässt sich kein signifi-
kanter Zusammenhang mehr feststellen (Tab. 18). 
In der Gruppe der Patienten (n = 282) korreliert die BTP-Konztentration mit dem Alter 
signifikant (r = - 0,371, p < 0,001). 
 
BTP und Alter korrelieren über die gesamte Kontrollgruppe hin betrachtet auf dem Ni-
veau p < 0,001 signifikant (r = - 0,535) (Abb. 28). Erst bei Probanden ab sechs Jahren 
lässt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und BTP mehr feststellen. 
Die Serumkonzentration liegt hier im Bereich von bei 0,70 ± 0,13 mg/l. Auch im ersten 
Lebensjahr gibt es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen BTP-Konzentration 
und dem Säuglingsalter (r = - 0,502, p = 0,115). Die mittlere Serumkonzentration bei 
Säuglingen beträgt 1,13 ± 0,17 mg/l. Bei Kindern im Alter von ein bis sechs Jahren bleibt 
die Konzentration des LMW-Proteins konstant (r = - 0,220; p = 0,137), im Mittel um 0,79 
± 0,16 mg/l. In diesem Lebensabschnitt unterscheiden sich die Ränge der BTP- 
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Abbildung 28: Korrelation der Konzentration von Beta-Trace-Protein in mg/l zum Le-
bensalter in Jahren, unter Berücksichtigung der gesamten Kontrollgruppe (n = 102), den 
unter Einjährigen (n = 11), den Kindern im Alter von ein bis sechs Jahren (n = 47) und 
ab einem Alter von sechs Jahren (n = 44). 
 
 
Serumkonzentration aber signifikant sowohl von denen von Kindern und Jugendlichen 
ab sechs Jahren (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,005), als auch von den Rängen der BTP-
Konzentrationen im Säuglingsalter (Mann- Whitney-U-Test: p < 0,001). 
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Alle < 1 Jahre 
≥ 1 
Jahre 
1 - 6 
Jahre 
< 6 
Jahre 
≥ 6 
Jahre 
6 - 12 
Jahre 
≥ 12 
Jahre Beta-Trace Protein 
r r r r r r r r 
ges. 
Kollektiv 
-0,409*** 
(n = 384) 
-0,190 
(n = 49) 
-0,226*** 
(n = 335) 
-0,312** 
(n = 105) 
-0,584*** 
(n = 200) 
-0,062 
(n = 184) 
-0,133 
(n = 105) 
0,014 
(n = 79) 
Kontroll- 
gruppe 
-0,535*** 
(n = 102) 
-0,502 
(n = 11) 
-0,374*** 
(n = 91) 
-0,220 
(n = 47) 
-0,514*** 
(n = 58) 
-0,254 
(n = 44) 
-0,279* 
(n = 26) 
-0,206 
(n = 18) 
Patienten -0,371*** (n = 282)        
 
***p < 0,001 **p < 0,01 *p < 0,05 kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 18: Korrelationen der Konzentration von Beta-Trace Protein mit dem Alter in 
unterschiedlichen Altersstufen bei dem gesamten Kollektiv, der Kontrollgruppe und aus-
schließlich den Patienten. 
 
 
3.5.3.2 Größe, Gewicht, Body-Mass-Index, Geschlecht 
 
In dieser Analyse werden die Daten von 101 Probanden der Kontrollgruppe (Altersver-
teilung unter 3.1.3.1 beschrieben) berücksichtigt. Die 51 männlichen und 52 weiblichen 
Probanden haben ein durchschnittliches Gewicht von 28,61 ± 20,21 kg, eine Größe von  
117,98 ± 34,73 cm und einen BMI von 17,99 ± 3,87 kg/m².  Untersucht werden zum ei-
nen die Gesamtheit der Probanden der Kontrollgruppe und die unter 3.1.3.1 gebildeten 
Untergruppen (1 bis 6 Jahre, älter als 6 Jahre). 
Größe, Gewicht und BMI zeigen jeweils signifikante Korrelationen mit der Konzentration 
von BTP (p < 0,001), schließt man alle Fälle der Kontrollgruppe ein (Tab. 19). In den 
beiden Untergruppen zeigen sich keine signifikanten Korrelationen mehr für Größe, Ge-
wicht, BMI und der BTP- Konzentration im Serum. 
Die Rangverteilung der BTP-Serumkonzentrationen bei den Mädchen oder Jungen, be-
trachtet jeweils in den Untergruppen, unterscheiden sich nicht signifikant von einander. 
 
 
 
 
70 
 
Kontrollgruppe Alter Größe Gewicht BMI 
alle -0,506** (n = 97) 
-0,512**  
(n = 100) 
-0,339** 
 (n = 97) 
1-6 Jahre 0,08  (n = 42) 
-0,185  
(n = 45) 
-0,181 
 (n = 42) 
Beta-Trace 
Protein 
> 6 Jahre -0,116 
 (n = 44) 
-0,223  
(n = 44) 
-0,244  
(n = 44) 
 
***p < 0,001    **p < 0,01    *p < 0,05    kein Stern: keine Signifikanz 
Tabelle 19: Korrelation der Konzentration von Beta-Trace Protein mit der Größe, dem 
Gewicht und dem BMI unter Betrachtung der gesamten Kontrollgruppe und der Proban-
den der Kontrollgruppe  über sechs Jahren. 
 
 
Natrium Kalium Kalzium Chlorid anorganische Phosphate Harnstoff CRP Kontrollgruppe 
n = 28 n = 29 n = 27 n = 27 n = 23 n = 22 n = 26 
Beta-Trace  
Protein 0,263 -0,139 -0,178 0,069 0,005 0,227 -0,700 
    
***p <0,001 **p <0,01 *p <0,05kein Stern: keine Signifikanz 
 
Tabelle 20: Korrelation der Konzentration von Beta-Trace Protein mit verschiedenen 
Elektrolyten, anorganischen Phosphaten, Harnstoff und CRP unter Einbeziehung der 
Probanden der Kontrollgruppe über sechs Jahren.  
 
 
3.5.3.3 Elektrolyte, Harnstoff, CRP 
 
Bei den Probanden der Kontrollgruppe (unter 3.1.3.1 näher beschrieben) sind die fol-
genden Laborparameter im Durchschnitt im Normbereich: Natrium 137,04 ± 2,29 mmol/l, 
Kalium 4,4 ± 0,44 mmol/l, Kalzium 2,41 ± 0,13 mmol/l, Chlorid 101,56 ±2,76 mmol/l und 
Harnstoff 25,07 ± 7,94 mg/dl. Nur der Mittelwert des CRP liegt mit 6,8 ± 14,36 mg/l über 
der Norm. 
Es zeigen sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Elektrolyten, Harnstoff 
oder CRP und BTP (Tab. 20). 
71 
 
4. Diskussion 
 
Als Gold-Standard zur Bestimmung der Nierenfunktion gilt neben der Inulin-Clearance 
die Messung der Glomerulären Filtrationsrate (GFR) mit radioaktivem Material wie z.B. 
99mTC-DTPA (Levey, 1990; Perrone, 1990). Um bei Verlaufskontrollen oder Screenin-
guntersuchungen invasive und zeitaufwändige Diagnostik zu vermeiden, werden aber im 
klinischen Alltag nicht-invasive Methoden bevorzugt, um die GFR abzuschätzen: Mit 
Hilfe der endogenen Kreatininclearance (24-Stunden-Sammelurin) oder Formeln, die die 
Serumkreatininkonzentration im Serum einbeziehen (MDRD-Formel, Cockcroft-Gault-
Formel, Schwartz-Formel bei Kindern).  Doch diese Methoden zeigten sich (vor allem 
bei Kindern) im Vergleich mit invasiven Messungen als sehr ungenau (Apple, 1989; 
Bostom, 2002; Léger, 2002; Pierrat, 2003). Deshalb wurden zur besseren Quantifizie-
rung der Nierenfunktion neue Parameter, vorwiegend die Low-Molecular-Weight-
Proteine (LMW-Proteine) Cystatin C (CC), Beta-2-Mikroglobulin (B2MG) und Beta-Trace 
Protein (BTP) als mögliche Nachfolger oder Erweiterungen diskutiert (Filler, 1997; Hu-
ber, 2005; Star, 2002; Rule, 2002; Steffes, 2006). Auf diesen Überlegungen basierend 
haben Bouvet et al. eine neue Formel entwickelt, die sowohl Kreatinin als auch CC in 
die Berechnung mit einschließt (Bouvet, 2006). Grubb et al. veröffentlichten eine Formel 
ausgehend von CC und einem Pubertätsfaktor (Grubb, 2005). Beide Formeln konnten 
sich bisher nicht durchsetzen, wahrscheinlich, weil ihre Berechnungen sehr komplex 
sind. 
In dieser Arbeit sollen CC, B2MG und BTP und ihre Bedeutung in der pädiatrischen 
Nephrologie näher betrachtet werden. 
 
4.1 Korrelationen zwischen der Konzentration der Low-Molecular-Weight-Proteine 
und extrarenalen Parametern – Ermittlung der Normwerte 
 
Zunächst wurden die Zusammenhänge zwischen dem Alter der Probanden und den drei 
LMW-Proteinen zum einen an dem gesamtem Kollektiv, aber auch getrennt für Patien-
ten und für eine Kontrollgruppe geprüft.  
Die Untersuchungen ergeben, dass die Serumkonzentrationen von CC und B2MG ab 
einem Alter von 3 Jahren konstant bleiben. Bis zu einem Alter von drei Jahren sinken 
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die Konzentrationen dieser beiden LMW-Proteine, und zwar im ersten Lebensjahr am 
stärksten. Die BTP-Konzentration fällt ebenfalls im ersten Lebensjahr; für die folgenden 
Lebensjahre lassen sich in der Untersuchung zwei Plateauphasen feststellen, die sich in 
ihrer Rangverteilung signifikant unterscheiden: Im Alter von 1 bis 6 Jahren liegt die mitt-
lere Serumkonzentration von BTP um 0,7 mg/l. Ab einem Alter von 6 Jahren beträgt die 
mittlere Konzentration 0,8 mg/l.  
Filler et al. zeigen in ihrer Untersuchung mit Kindern für die 150 Probanden der Kontroll-
gruppe keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Alter und den Konzentration für 
CC, B2MG und BTP (Filler, 2002), ein Ergebnis, das sich mit der vorliegenden Studie 
nicht deckt.  
Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zu dem Verhalten von CC, also ein starker 
Abfall im ersten Lebensjahr und ab dem 4. Lebensjahr konstante Serumkonzentration, 
decken sich mit denen von Harmoinen et al. (2000). Auch Finney et al., Randers et al. 
und Bökenkamp et al. haben in ihren Untersuchungen einen starken Abfall der Serum-
konzentration von CC im ersten Lebensjahr festgestellt. In den folgenden Lebensjahren 
blieb die Konzentration bei ihnen konstant, was Ergebnisse dieser Studie erst ab einem 
Alter von drei Jahren bestätigen können (Bökenkamp, 1998; Finney, 2000; Randers, 
1999). Fischbach et al. haben in ihrer Studie 98 Kinder, von denen 51 unter 18 Monate 
alt waren, untersucht. Sie erkennen ebenfalls einen deutlichen Abfall der CC-
Konzentration im ersten Lebensjahr und schließen einen weiteren Abfall in den folgen-
den Lebensjahren nicht aus (Fischbach, 2002). Im Gegensatz dazu beschreiben Knight 
et al. in ihrer Studie mit Erwachsenen einen Anstieg der CC-Konzentration in zuneh-
mendem Alter (Knight, 2004), ebenso wie Johnston et al. (2004). 
Wir können besonders stark sinkende Konzentrationen von B2MG und BTP im ersten 
Lebensjahr beobachten. Die von B2MG sinkt auch in den folgenden zwei Lebensjahren 
signifikant, ab einem Alter von drei Jahren ist die Serumkonzentration konstant. Dieser 
Beobachtung kommen die Ergebnisse Bökenkamp et al. nahe, die einen Abfall der 
B2MG- sowie der BTP-Konzentration in den ersten zwei Lebensjahren und danach kon-
stante Konzentrationen der beiden LMW-Proteine beschreiben (Bökenkamp, 2007). In 
vorherigen Analysen konnten u.a. Bökenkamp et al. keine signifikanten Korrelationen 
von CC und Alter bei Kindern erkennen (Bökenkamp, 1998; Grubb, 2005; Xu, 2006). 
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Mit Sicht auf diese Untersuchungsergebnisse werden zur Normwertbestimmung von CC 
und B2MG die Probanden des Kontrollkollektivs in zwei Untergruppen unterteilt: Eine 
Gruppe mit 35 Probanden bis drei Jahre und eine zweite mit 71 Probanden ab einem 
Alter von drei Jahren.  
Für Kinder ab drei Jahren ließen sich Referenzbereiche der 2,5. und 97,5. Perzentile der 
Serumkonzentrationen von 0,47 und 1,08 mg/l für CC, sowie 0,97 und 2,38 mg/l für 
B2MG berechnen. Für die unter Dreijährigen ergeben sich Werte von 0,47 und1,67 mg/l 
für CC sowie 1,16 und 4,05 mg/l für B2MG. 
Für die Normwertbestimmung von BTP wurden die Probanden in drei Gruppen einge-
teilt: Es lässt sich für die Kinder ab sechs Jahren ein Referenzbereich von 0,49 bis 1,02 
mg/l berechnen. Bei den Probanden von ein bis sechs Jahren liegt die 2,5. Perzentile 
bei 0,51 mg/l, die 97,5. Perzentile bei 1,24 mg/l. Die Berechnungen der Normwerte der 
Unter-Einjährigen ergeben einen Referenzbereich von 0,64 bis 1,62 mg/l. 
 
Es gibt mehrere Studien mit unterschiedlichen Probandenzahlen, die insgesamt ähnli-
che Referenzwerte für CC benennen. Häufig schließen sie jedoch alle Probanden (Filler 
1997, 1999) oder alle ab einem Alter von 1 Jahr (Bökenkamp, 1998; Finney, 2000; Ran-
ders, 1999) oder ab 2 Jahren (Bökenkamp, 2007) mit in die Analyse ein. Der niedrigste 
von Filler et al. veröffentlichte Wert für die 2,5. Perzentile liegt bei 0,18 mg/l (1997), der 
höchste bei 0,7 mg/l von Bökenkamp et al. (1998). Bei der 97,5. Perzentile variieren die 
Werte von Randers et al. von 0,91 mg/l (1999) bis zu 1,47 mg/l bei Filler et al. (1999). 
Die hier vorliegenden Werte von 0,47 und 1,08 mg/l als Referenz für CC für Kinder und 
Jugendliche ab drei Jahren präzisieren den Bereich der bisher vorgeschlagenen Norm-
werte. Der obere bestimmte Grenzwert für Kinder unter drei Jahren liegt mit 1,67 mg/l 
etwas höher, was unsere Beobachtung, die CC-Konzentration falle in den ersten Le-
bensjahren ab, unterstreicht. 
Harmoinen et al. beschreiben in ihrer Analyse eine Konstanz der Konzentration von CC 
ab dem 3. Lebensjahr und berechnen den Normwert (2,5.-97,5. Perzentile) bei 299 
Über-Dreijährigen. Sie kommen auf Referenzwerte von 0,51 bis 1,31 mg/l (Harmoinen, 
2000) und liegen damit vor allem im oberen Bereich höher als in dieser Studie. 
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Filler et al. Beschreiben bei einem Kollektiv von Kindern von 0,8-18 Jahren ohne Al-
terseinschränkung, Referenzwerte für B2MG von 0,361 und 2,27 mg/l (2,5. und 97,5. 
Perzentile) (1997).  Bökenkamp et al. stellen für Kinder ab 2 Jahren einen Range von 
0,88 bis 2,01 mg/l fest (2007). Die in dieser Studie bestimmten Referenzbereiche für 
B2MG für Kinder ab drei Jahren liegen mit 0,97 und 2,38 mg/l etwas höher. Die Refe-
renzwerte für Kinder unter drei Jahren sind mit 1,16 bis 4,05 mg/l deutlich größer. Dies 
deckt sich mit der Beobachtung, dass die B2MG-Konzentration bei Kleinkindern in den 
ersten drei Lebensjahren fällt. 
Milman et al. berechnen in ihrer Analyse Werte für die 5. bzw. 95. Perzentile: 0,925 und 
2,202 mg/l (1987).  
1975 Gekle et al. diskutieren, dass die Werte von B2MG im Kindesalter denen von Er-
wachsenen entsprächen (1995). Wir können mit unserer Studie zeigen, dass sich zu-
mindest die B2MG-Konzentrationen von Kindern ab drei Jahren und Jugendlichen (ab 
12 Jahren) nicht signifikant von einander unterscheiden. 
 
BTP und seine Funktion als Parameter zur Nierenfunktionsbestimmung wurde vor allem 
in Bezug auf Kinder noch nicht sehr intensiv beforscht. Allein Bökenkamp et al. berech-
neten als Normwerte die 2,5. und 97,5. Perzentile bei Kindern ab 2 Jahren: 0,43 und 
1,04 mg/l (2007). Filler et al. beschreiben als oberen Grenzwert für BTP 1,01 mg/l 
(2002). Die in dieser Studie bestimmten Normwerte für Kinder und Jugendliche ab sechs 
Jahren 0,49 bis 1,02 mg/l bestätigen wesentlich den von Bökenkamp bestimmten Range 
(2007). Für die Ein- bis Sechsjährigen liegt der Normbereich mit 0,51 bis 1,24 mg/l da-
gegen deutlich über den von Bökenkamp und Filler beschriebenen. Dies erklärt sich 
durch die oben diskutierten zwei Plateauphasen der BTP-Konzentration, die von 0,789 ± 
0,155mg/l bei Kindern von 1-6 Jahren auf 0,699 ± 0,128 mg/l bei Kindern ab 6 Jahren 
sinkt. 
 
Die Analyse des Zusammenhangs der Konzentration der drei LMW-Proteine von Größe, 
Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) ergibt keine signifikanten Korrelationen bei Pro-
banden ab einem Alter von 3 Jahren. Nur B2MG ist mit einer Korrelation von -0,254 sig-
nifikant abhängig von der Größe. Die Unter-Dreijährigen zeigen jeweils signifikante Ab-
hängigkeiten zwischen B2MG und BTP und allen drei Parametern. Dies lässt sich damit 
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erklären, dass Größe und Gewicht mit dem Alter korrelieren. Auch der BMI wird bei 
Kleinkindern anders bewertet als bei größeren Kindern und Erwachsenen (Kromeyer, 
2001).  
Diese Ergebnisse decken sich mit bisherigen Beobachtungen. Bökenkamp et al. und Xu 
et al. weisen in ihren Studien von CC keinen signifikanten Zusammenhang mit Größe 
und Gewicht nach (Bökenkamp, 1998; Xu, 2006). Schuck et al. schließen ein Zusam-
menwirken von der CC-Konzentration und dem BMI aus (2003). Donadio et al. be-
schreiben in ihrer Untersuchung keine Korrelationen zwischen B2MG bzw. CC und Ge-
wicht oder Größe (2001).  
Wie auch in den Studien von Bökenkamp et al., Donadio et al. und Gekle et al. konnte in 
dieser Arbeit keine Abhängigkeit der LMW-Protein-Konzentrationen vom Geschlecht des 
Probanden festgestellt werden (Bökenkamp, 1998; Donadio, 2001; Gekle, 1975). 
 
Der Zusammenhang von Elektrolytkonzentrationen oder von Harnstoff mit der Konzen-
tration von einem der drei LMW-Proteine ist bisher nicht untersucht worden. Die vorlie-
gende Analyse zeigt, dass keine Zusammenhänge bestehen. 
 
Da B2MG besonders auch Teil des MHC -Komplex (Major Histocompatibility Complex, 
ein Oberflächenantigen) der Lymphozyten ist, hängt seine Serumkonzentration maßgeb-
lich von der Aktivität des Immunsystems ab (Forman, 1982). Außerdem wird eine Ver-
bindung von leicht erhöhter Konzentration von CRP als allgemeinem Entzündungspa-
rameter mit erhöhten Konzentrationen von CC diskutiert: Unter anderem Johnston et al. 
und Knight et al. haben hier statistisch signifikante Zusammenhänge festgestellt (Bö-
kenkamp, 2006; Johnston, 2004; Knight, 2004). Ein Erklärungsmodell der Zusammen-
hänge zwischen CC-Konzentrationserhöhungen und erhöhtem CRP könnte auf dem von 
Hanson und Berne beschriebenen Vorgang beruhen (2004): Bei Atherosklerose ist ein 
inflammatorischer Prozess in der Gefäßwand erkennbar. Das Immunsystem ist stets 
leicht aktiviert und in Folge auch das CRP leicht erhöht. Weil eine chronische Nierener-
krankung häufig mit Atherosklerose einhergeht, könnte die beobachtete Korrelation von 
CC- und CRP-Erhöhungen indirekt von der Entzündungsreaktion an den Gefäßen her-
rühren (Bökenkamp, 2006).  
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In dieser Untersuchung können jedoch keine signifikanten Zusammenhänge von CRP 
und CC, B2MG oder BTP festgestellt werden. Damit werden die Ergebnisse von Ran-
ders et al. bestätigt, die in ihrer Untersuchung von nierengesunden Kindern keine signi-
fikanten Unterschiede in der Konzentration von CC bei Kindern mit oder ohne Infekt (kli-
nisches Erscheinungsbild bzw. Aufnahmediagnose) erkennen konnten (Randers, 1999). 
Allerdings wurden diese Parameter bei den Teilnehmern der vorliegenden retrospekti-
ven Studie auch nicht immer mitbestimmt, so dass diese Untersuchung in Anbetracht 
der vorliegenden Studien mit größeren Fallzahlen wiederholt werden müsste.  
 
4.2 Veränderung von Kreatinin, Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin und Beta-Trace Pro-
tein bei verschiedenen Nierenerkrankungen 
 
Bisher wurde meist untersucht, ob die Konzentrationen der drei LMW-Proteine Cystatin 
C (CC), Beta-2-Mikroglobulin (B2MG) und Beta-Trace Protein (BTP) grundsätzlich mit 
einer eingeschränkten glomerulären Filtrationsrate korrelieren oder ob sie bei bestimm-
ten (nicht unbedingt primär nephrologischen) Krankheitsbildern von Vorteil für die Nie-
renfunktionsmessung sind: Pham-Huy et al. haben die Bestimmung der GFR bei Patien-
ten mit Spina bifida untersucht und konnten dabei zeigen, dass CC für diese Patienten-
gruppe einen signifikant besseren Indikator der Nierenfunktion darstellt als Kreatinin 
oder BTP: Sie verglichen die mit 99mTc DTPA bestimmte Nierenfunktion mit den Serum-
konzentrationen von Kreatinin, CC und BTP, sowie mit der geschätzten GFR nach 
Schwartz. Im Patientenkollektiv ließen sich keine Korrelationen von Kreatininkonzen-
tration und Schwartz-Formel mit der mit 99mTc DTPA bestimmten Clearance feststellen, 
wohl aber mit den Serumkonzentrationen von CC und BTP. Hierbei zeigte sich CC dem 
BTP überlegen (Pham-Huy, 2003). 
Hirawa et al. untersuchten Patienten mit essentiellem Hypertonus und beobachteten, 
dass die BTP-Serumkonzentration in dieser Gruppe signifikant erhöht war (bei Normoal-
buminurie und ohne bekanntem Nierenleiden) und sich bei zusätzlicher, zunehmender 
Einschränkung der GFR weiter erhöhte (2002). 
Herget-Rosenthal et al. stellten fest, dass bei Patienten mit einem akuten Nierenversa-
gen die Serumkonzentration von CC eineinhalb Tage vor der von Kreatinin anstieg, was 
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dazu führte, dass früher interveniert werden konnte. Diese Ergebnisse zeigten sich un-
abhängig von der Ursache des Nierenversagens (2004).  
Diese Beobachtung sollen in dieser Studie näher beleuchtet werden. Es werden die Zu-
sammenhänge der LMW-Protein-Konzentrationen mit einzelnen bestimmten Erkrankun-
gen der Niere und des Harntraktes betrachtet, die häufig bei Kindern vorkommen, um 
Vor- oder Nachteile der Parameter bei einer bestimmten Grunderkrankung zu erkennen. 
Um andere die Konzentration beeinflussende Faktoren auszuschließen, wurden nur Pa-
tienten ab drei Jahren (CC und B2MG) bzw. ab sechs Jahren (BTP) in die Analyse mit 
einbezogen, also die Gruppe, deren Serumkonzentrationen, wie oben diskutiert, unab-
hängig vom Alter konstant bleiben. 
 
60 Kinder mit Einnierigkeit wurden untersucht. Hier zeigt sich CC als der sensitivste Pa-
rameter. Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests zeigt, dass eine erhöhte CC-
Konzentration signifikant auf eine Einnierigkeit hinweist. Auch bei B2MG, Kreatinin und 
der Kreatininclearance nach Schwartz treten signifikant mehr erhöhte Serumkonzentra-
tionen bei Patienten als bei Probanden der Kontrollgruppe auf. Im direkten Vergleich 
schneidet CC mit einem Wert für Cramers V von 0,338 am besten ab. Nur die BTP-
Konzentration zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontroll-
gruppe, wenn auch die ROC-Analyse das beste Verhältnis von Sensitivität zu Spezifität 
für diesem Parameter erbringt (AUC= 0,767). Das Verhältnis von Sensitivität zu Spezifi-
tät liegt für die Kinder ab drei Jahren bei CC mit einer AUC von 0,736 deutlich über der 
von Kreatinin (AUC=0,538). Die ROC-Analyse zeigt für diese Gruppe, dass bei einer 
CC-Konzentration ab 1,1 mg/l, also nach dem in dieser Studie bestimmten Referenzbe-
reich gerade eine Erhöhung der Serumkonzentration, die Spezifität, eine Einnierigkeit 
von einem nierengesunden Probanden zu unterscheiden, bei 100% liegt. 
 
Bei der Analyse von 18 Kindern mit Glomerulonephritis können keine signifikanten Un-
terschiede von erhöhten gegenüber normwertigen Konzentrationen von BTP oder Krea-
tinin festgestellt werden. Jedoch stehen die nominale Erhöhung von B2MG sowie CC 
sowie eine Erniedrigung des Kreatininclearance nach Schwartz in signifikantem Zu-
sammenhang mit der Glomerulonephritis. Im Vergleich der Werte für Cramers V schnei-
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det B2MG mit 0,373 besser ab, als CC mit 0,308 oder die geschätzte Kreatininclearance 
nach Schwartz mit 0,307. 
Gekle et al. untersuchten 15 Kinder mit Glomerulonephritis, stellten allerdings keine sig-
nifikante Erhöhung von B2MG im Serum oder im Urin fest (1975).  
Die ROC-Analyse mit einer AUC von 0,463 zeigt, dass die Sensibilität der GFR-
Schätzung, eine Glomerulonephritis zu demaskieren, sehr gering ist. Ähnliches gilt für 
CC mit einer AUC von 0,420 oder B2MG mit einer AUC von 0,587. Außerdem muss hier 
bedacht werden, dass die Glomerulonephritis eine entzündliche Erkrankung ist, somit 
die Leukozytenproduktion angeregt wurde. Wie bereits im Zusammenhang mit CRP dis-
kutiert, ist B2MG Bestandteil eines MHC-Komplexes, eines Oberflächenentigens das 
besonders auf Leukozyten exprimiert wird. Ein B2MG-Anstieg im Serum in Entzün-
dungssituationen unabhängig von der Nierenfunktion wird diskutiert (Bökenkamp, 2006; 
Forman, 1982). Insofern ist bei diesem Untersuchungsergebnis zu hinterfragen, welche 
Ursache die B2MG-Erhöhung bei Patienten mit Glomerulonephritis, vor allem ohne aku-
tem oder chronischem Nierenversagen, hat. 
 
Die Untersuchung mit 22 Patienten mit Mikro- oder Makrohämaturie ergibt, dass keine 
signifikanten Konzentrationsveränderungen von CC, B2MG, BTP oder Kreatinin in Zu-
sammenhang mit der Hämaturie stehen. Mit einer AUC von 0,637 ist das Verhältnis von 
Sensibilität zu Spezifität zur Demaskierung des Symptoms bei Patienten mit Hämaturie 
für die geschätzte Kreatininclearance nach Schwartz am besten. Allerdings ist die Tes-
tung von Urinproben deutlich einfacher und schneller. 
 
Tomlinson et al. beschrieben 1997 einen Anstieg der B2MG-Konzentration im Urin bei 
Kindern mit steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (NS) (1997).  In dieser Studie 
wurden 19 Kinder ab einem Alter von drei Jahren mit Nephrotischem Syndrom im rezi-
divfreien Intervall untersucht. Es kann kein signifikanter Anstieg der Serumkonzentratio-
nen eines der drei LMW-Proteine, von Kreatinin oder ein Abfall der geschätzten Kreati-
ninclearance nach Schwartz festgestellt werden. Die AUC von Kreatinin war mit 0,607 
am größten. Allerdings wurde nicht zwischen steroidsensiblem oder steroidresistentem 
Nephrotischem Syndrom unterschieden. 
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Auch Gekle et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der B2MG-Konzentration 
und NS, ebenfalls ohne signifikantes Ergebnis (1975). Bökenkamp et al. begleiteten fünf 
Kinder mit steroidsensiblem NS während der Behandlungsphase. Zu Beginn hatte kei-
nes der Kinder erhöhte Konzentrationen von CC oder B2MG (unter Bezug auf andere 
Normwerte als die dieser Arbeit). Die B2MG-Konzentrationen fielen jedoch unter einer 
täglichen Therapie mit Cortison signifikant ab, um unter Reduktion der Therapie wieder 
anzusteigen. Die CC-Konzentration zeigte keine Veränderung unter Steroidtherapie 
(2002). Im Gegensatz dazu beschreiben Pöge et al. eine Steroidabhängigkeit der Se-
rumkonzentration von CC bei nierentransplantierten Patienten. In ihrer Studie zeigt BTP 
keine Reaktion auf Steroidtherapie (2005). 
In dieser Arbeit wurde den Verlauf der Konzentrationen der drei LMW-Proteine und 
Kreatinin eines Patienten mit nephrotischem Syndrom über einen Behandlungszeitraum 
von vier Jahren aufgezeichnet. Dieser Längsschnitt bestätigt die in der Querschnittsana-
lyse erhaltenen Untersuchungsergebnisse: Keiner der vier Parameter überschreitet die 
obere Normgrenze (mit Ausnahme eines Ausreißers, der wahrscheinlich auf einen 
Messfehler zurückzuführen ist), BTP und vor allem Kreatinin bewegen sich im Gegenteil 
im Bereich der unteren Normgrenze. 
 
Die Studie mit 20 Kindern mit Proteinurie ergibt einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der nominalen Erhöhung der CC-Konzentration und einer Eiweißausscheidung. 
Die anderen beiden LMW-Proteine zeigen keine signifikanten Zusammenhänge zwi-
schen einer Erhöhung der Serumkonzentrationen und Proteinurie. Die ROC-Analyse 
weist für Kreatinin die größte AUC (= 0,713) auf, d.h. dieser Parameter weist mehr als 
zufällig auf einen Defekt der Niere hin, der sich durch Proteinurie darstellt. Für CC, 
B2MG und BTP liegen die AUC nahe an der 0,5-Marke, d.h. sie unterscheiden einen 
Kranken nur zufällig von einem Gesunden. 
Es gibt keine Studien, die ausschließlich das Symptom Proteinurie als möglichen Ein-
flussfaktor für LMW-Protein-Erhöhungen untersuchen. Aksum et al. beobachten in ihrer 
Studie 68 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, der oft eine Nierenfunktionseinschrän-
kung mit Proteinurie hervorruft. Sie beschreiben eine signifikante Erhöhung von B2MG- 
und CC-Konzentrationen im Serum der Patienten. Die Konzentration von CC war bei 
den Patienten, die außerdem eine Mikroalbuminurie aufwiesen, zusätzlich erhöht, so 
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dass sie sich signifikant von der von Diabetikern mit Normoalbuminurie unterschied 
(2004). Die Tatsache, dass sich die CC-Konzentration bei Proteinurie erhöht, kann in 
der vorliegenden Studie bestätigt werden. 
Kobota et al. untersuchten ebenfalls Typ-2-Diabetiker. Sie stellten fest, dass bei Patien-
ten mit Makroalbuminurie aber ohne bekannter Nierenerkrankung die BTP-
Serumkonzentration erhöht war, die von Kreatinin nicht (2004). In der vorliegenden Stu-
die kann nicht gezeigt werden, dass diese Konzentrationserhöhungen allein durch die 
Proteinurie zu erklären sind, sondern es muss feststellt werden, dass es bei Typ-2-
Diabetikern noch andere Faktoren geben muss, die die Serumkonzentration von B2MG 
und BTP beeinflussen. 
 
Krankheiten der ableitenden Harnwege tangieren die Nierenfunktion nicht direkt. Dies 
geschieht eher sekundär, z.B. durch Refluxnephropathien oder Harnstau. Da Funktions-
störungen der ableitenden Harnwege bei Kindern jedoch häufig vorkommen, wurden 75 
Kinder mit Störungen im Harntransportsystem ohne bekannte Nierenfunktionsein-
schränkung untersucht. Sie wurden in zwei Gruppen unterteilt: 44 Kinder mit Stenosen 
der ableitenden Harnwege, 31 mit vesiko-ureteralem Reflux (VUR). 
Nolte et al. berichten in ihrer Studie über fetale Nierenfunktionsschätzung von einem 
Kind mit urogenitalen Anomalien, das erhöhte B2MG-Werte im Nabelschnurblut aufwies 
und im späteren Verlauf eine Niereninsuffizienz entwickelte (1991). Diese Beobachtung 
kann in dieser Analyse nicht nachvollzogen werden. Weder B2MG noch BTP zeigen 
eine signifikant von der Harntransportstörung abhängige Erhöhung der Konzentration. 
Für CC, Kreatinin und die Kreatininclearance nach Schwartz ergeben sich jedoch signi-
fikante Ergebnisse im Chi-Quadrat-Test. Mit einem Cramer’s V-Index von 0,233 (Steno-
se) für CC und 0,211 (Stenose) bzw. 0,252 (VUR) für Kreatinin fallen die Zusammen-
hänge zwar nicht stark, aber signifikant aus. Die Kreatininclearance nach Schwartz zeigt 
bei der Gruppe der Patienten mit Stenosen der ableitenden Harnwege keine signifikan-
ten Veränderungen, für die Gruppe der Patienten mit VUR ist der Vergleichswert Cra-
mers V mit 0,300 aber am höchsten (p <0,01). Die AUC für CC bei VUR liegt mit 0,754 
genau in der Mitte zwischen Zufall (50%) und 100% Signifikanz und Spezifität (Kreatinin: 
AUC = 0,434), höher als die der Kreatininclearance nach Schwartz (AUC = 0,274). Mit 
0,620 bei Stenosen ist das Verhältnis nicht so gut, aber immer noch besser als das von 
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Kreatinin (AUC = 0,599). Diese Ergebnisse bedeuten, dass es doch Beeinträchtigungen 
der Nierenfunktion bei den Patienten mit Funktionsstörungen der ableitenden Harnwege 
gegeben haben muss. Erklärungsansätze für eine nichtrenale Äthiologie der Erhöhung 
von CC und Kreatinin lassen sich in dieser Kohorte nicht finden. 
Unterstützt wird diese These durch Corrao et al. mit ihrer Studie mit 72 gesunden Kin-
dern unter drei Jahren, sowie 72 Kindern mit Harntrakt-Malformationen im gleichen Alter 
(2006). Sie beschreiben eine stärkere Korrelation der CC-Konzentration mit der 99mTc 
DTPA als von Serumkonzentrationen von Kreatinin oder Schätzungen der GFR nach 
der Schwartz-Formel. Noch deutlicher zeige sich dieses Ergebnis bei den Patienten, bei 
denen gleichzeitig eine Nierenfunktionseinschränkung bekannt sei (Corrao, 2006).  
 
In der Darstellung des Verhaltens der Serumkonzentrationen der drei LMW-Proteine und 
Kreatinin über vier Jahre bei einem Patienten mit Nierenzysten sind die Konzentrationen 
von BTP und CC auf 140-160%, mit steigender Tendenz, erhöht. Die B2MG-
Konzentration bewegt sich um 120% des oberen berechneten Referenzwertes von 2,38 
mg/l. Die Kreatininkonzentration liegt im Normbereich. 
Die Querschnittuntersuchung von 14 Kindern ab drei Jahren mit Nierenzysten (davon 3 
Patienten mit Zystennieren) kann diese Beobachtung nicht bestätigen. Weder eines der 
LMW-Proteine noch Kreatinin sind bei Patienten mit Nierenzysten signifikant erhöht. Nur 
die Kreatininclearance nach Schwartz zeigt sich bei dem Krankheitsbild signifikant er-
niedrigt. Die ROC-Analyse weist mit einer AUC von 0,448 allerdings keinen deutlichen 
diagnostischen Nutzen auf. Die Tendenz der o.g. Längsschnitt-Beobachtung lässt sich 
aber auch hier feststellen: Die größte Fläche unter der ROC-Kurve für Kinder mit Nie-
renzysten ab drei Jahren hatte CC (AUC = 0,632), für Kinder ab sechs Jahren BTP 
(AUC = 0,732). 
 
Für alle untersuchten nephrologischen Erkrankungen und Symptomkomplexe im Kin-
desalter lässt sich sagen, dass nach dieser Untersuchung die Bestimmung der Serum-
konzentrationenen von CC und BTP zum Erkennen oder als Verlaufskontrolle bei be-
stimmten Krankheitsbildern als geeignete Alternative zum Serum-Kreatinin genutzt wer-
den können.  
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Beta-2-Mikroglobulin zeigt bei keiner der untersuchten Krankheiten einen überzeugen-
den Vorteil gegenüber den anderen Parametern. Wie auch John et al. kann keine Ver-
besserung der diagnostischen Möglichkeiten in der Bestimmung der Konzentration von 
B2MG gesehen werden. Bei John et al. schneide im Gegenteil Serum-Kreatinin im 
Screening signifikant besser ab als das LMW-Protein (2003).  
Bei den Krankheitsbildern mit Nierenfunktionsstörungen, wo keiner der Parameter incl. 
Kreatinin eine signifikante Erhöhung aufweist, ist stets Kreatinin in der ROC-Analyse der 
Parameter mit der größten Güte. 
 
4.3 Veränderung von Cystatin C, Beta-2-Mikroglobulin und Beta-Trace Protein in un-
terschiedlichen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz 
 
Des weiteren wurde in dieser Arbeit das Verhalten der Konzentrationen von CC, B2MG 
und BTP in unterschiedlichen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (CNI) unter-
sucht: GFR <15 ml/min/1,73m² (CNI V°), GFR 15-30 ml /min/1,73m² (CNI IV°), GFR 30-
60 ml/min/1,73m² (CNI III°), GFR 60-90 ml/min/1,73m ² (CNI II°) und GFR >90 
ml/min/1,73m². In der nephrologischen Ambulanz der Kinderklinik Bonn wird die glome-
ruläre Filtrationsrate (GFR)  mithilfe der Formel nach Schwartz berechnet (1976/1986): 
 
GFR [ml/min/1,73m2] = k * Körperlänge [cm] / Serumkreatininkonzentration [mg/dl] 
mit k = 0,55 für Mädchen, sowie Jungen vor der Pubertät 
und k = 0,70 für ältere Jungen. 
 
In der Literatur gibt es Studien wie die von Léger et al., die große Mängel in der Schät-
zung der GFR gerade bei Kindern sehen (Léger, 2002; Pierrat, 2003). Unter anderem 
haben Hellerstein et al. und Lankisch et al. versucht, neuere Formeln auf Basis des 
Kreatinins zur präziseren Bestimmung der GFR zu erstellen, jedoch ohne nachhaltigem 
Erfolg (1992; 2006). Seikaly et al. beschreiben in ihrer Untersuchung die Grenzen der 
Nierenfunktions-Abschätzung nach Schwartz: Die Formel überschätze die glomeruläre 
Filtrationsrate insbesondere, je niedriger sie sinke, so dass in den Bereichen stark ein-
geschränkter Nierenfunktion die Sensitivität der Schwartz-Formel unzureichend sei (Sei-
kaly, 1996). 
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Nichts desto trotz wurde die Schwartz-Formel in unterschiedlichen Studien als beste 
Methode zur Abschätzung der Nierenfunktion bei Kindern bestätigt (Filler, 1999; Haeng-
gi, 1999; Zappetelli, 2007): Schwartz et al. weisen darauf hin, dass die Konstante k am 
besten durch jede Klinik selbst bestimmt werden sollte, je nach Messmethode des Krea-
tinins. Auch sie finden keine Alternative zur ursprünglichen Schwartz-Formel (Couna-
han, 1976; Schwartz, 1987; Schwartz, 1992). Mattman et al. kommen in ihrer Studie zu 
dem Schluss, dass die Schwartz-Formel die Schätzungs-Methode mit der größten Ge-
nauigkeit bei gleichzeitig geringer Komplexität der Berechnung darstelle (2006). 
Aus diesen Gründen wird an der Universitätskinderklinik Bonn und in dieser Arbeit die 
Schwartz-Formel zur Schätzung der Nierenfunktion bei Kindern trotz aller Zweifel wei-
terhin als Gold-Standard angewandt, um eine invasive Diagnostik zu vermeiden. 
 
Dunn et al. zweifeln an der generellen Eignung von Kreatinin als Parameter für die Nie-
renfunktionsabschätzung, da es in höheren Konzentrationen seinen extrarenalen Abbau 
durch die Kreatinkinase induziere (1997). Shemesh et al. sehen die diagnostischen 
Grenzen von Kreatinin darin, dass es bei verschlechterter GFR vermehrt ausgeschüttet 
bzw. gebildet werde (1985). Da in der nephrologischen Ambulanz der Universitätskiin-
derklinik Bonn nur wenige Patienten in den Stadien CNI IV° und CNI V° behandelt wer-
den, wurden für diese Analyse die Patienten mit einer GFR < 30 ml/min/1,73m² in einer 
Gruppe zusammengefasst. Trotzdem sind die Ergebnisse dieser Gruppe mit sieben 
Probanden nur eingeschränkt beurteilbar. Es ergeben sich keine signifikanten Zusam-
menhänge zwischen den Serumkonzentrationen der drei LMW-Proteine und der glome-
rulären Filtrationsrate, jedoch unterscheiden sich die Rangverteilungen der Parameter in 
dieser Gruppe z.T. hoch signifikant (CC) von denen der Gruppe der Patienten mit CNI 
III° (30-60 ml/min/1,73m²). Aus der Analyse der Box plots lässt sich schließen, dass die 
Serumkonzentrationen der drei LMW-Proteine, aber vor allem von B2MG und BTP, bei 
geringer Nierenfunktion extrem ansteigen können (CC auf 500-750% des oberen Norm-
wertes, B2MG auf 700-1200% und BTP auf 600-1300%). Der große Range könnte aber 
auch der geringen Probandenzahl geschuldet sein, da die Ergebnisse hierbei sehr anfäl-
lig für Ausreißer werden. 
Bei niedrigsten GFR halten Filler et al. CC zugute, dass es die Nierenfunktion nicht 
überschätze, im Gegensatz zu Schätzungen mit Serumkreatinin (2003). Hofmann et al. 
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sowie Melegos et al. sehen in BTP einen guten Parameter bei dialysepflichtigen Patien-
ten, da sich die stark erhöhte LMW-Serumkonzentration nicht durch die Blutwäsche be-
einflussen lasse (Hofmann, 1997; Melegos, 1999). 
Da in dieser Studie die GFR auf Basis des Kreatinins geschätzt wurde, um eine invasive 
Nierenfunktionsmessung bei den Kindern zu umgehen, können diese Untersuchungser-
gebnisse nur insoweit bestätigt werden, als dass hier ein deutlicher Anstieg aller drei 
LMW-Proteinkonzentrationen bei stark verminderter GFR festgestellt wird. 
 
Bei der Untersuchung der Gruppe von Patienten mit einer GFR von 30-60 
ml/min/1,73m² (CNI III°) unterscheiden sich alle Ra ngverteilungen hoch signifikant von 
denen der Patienten mit CNI II°. Jedoch steht nur d ie Konzentration von B2MG in signi-
fikantem Zusammenhang mit der Kreatininclearance nach Schwartz im Bereich von 30-
60 ml/min/1,73m².  
Xu et al. stellten fest, dass CC bei einer GFR von 50-80 ml/min/1,73m² eine signifikant 
höhere Sensitivität besitze als Kreatinin (2006). Donadio et al. stellten ähnliches für 
B2MG fest (2001) und beschreiben weiterhin, dass obwohl B2MG- und Kreatininkon-
zentrationen mit abnehmender GFR stärker fallen, CC bei einer GFR von 40-60 
ml/min/1,73m² die stärkere Korrelation zur tatsächlichen GFR aufweise als die beiden 
anderen Parameter. Da in der vorliegenden Studie die GFR nach der Schwartz-Formel 
geschätzt wird, die von der Kreatininkonzentration abhängig ist, kann zu dieser Beo-
bachtung direkt keine Aussage gemacht werden. Allerdings wird festgestellt, dass der 
Umfang der Erhöhung der Serumkonzentrationen bei allen LMW-Proteinen in etwa 
gleich war, auf 200 bis 400% des oberen Normwertes. 
 
Bei den Patienten mit CNI II° (GFR 60-90 ml/min/1,7 3m²) liegt allein der Median und 
damit mehr als 50% der Werte von CC oberhalb der oberen Normwertgrenze. Als einzi-
ger Parameter lässt sich bei CC eine signifikante Korrelation zur GFR feststellen.  
 
Khyse-Anderson et all. stellen fest, dass CC und die GFR weiterhin auch bei nicht ein-
geschränkter Nierenfunktion (GFR >90 ml/min/1,73m²) signifikant miteinander korrelie-
ren (1994). Daher wurden in dieser Untersuchung die Serumkonzentrationen der LMW-
Proteine mit der GFR nach Schwartz über 90 ml/min/1,73m² korreliert. Es ergibt sich ein 
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signifikanter Zusammenhang bei der Analyse der gesamten nierengesunden Gruppe. 
Um eine genauere Betrachtung durchführen zu können, wurde diese nierengesunden 
Probanden in Gruppen zu jeweils 20 ml/min/1,73m² unterteilt, es ergab sich aber kein für 
den klinischen Alltag relevantes Ergebnis.  
Zusätzlich wurde jedoch die Rangverteilung der einzelnen Serumkonzentrationen zwi-
schen den verschiedenen Gruppen geprüft, mit dem Ergebnis, dass sich die Ränge von 
CC und B2MG der Probanden mit einer GFR von 90-110 ml/min/1,73m² signifikant von 
denen mit einer GFR von 110-130 ml/min/1,73m² unterscheiden. Mit dem gleichen Test 
kann für B2MG ein ähnliches Ergebnis zwischen der CNI II° und einer GFR von 90-110 
ml/min/1,73m² berechnet werden, ein Bereich, in dem sich die Ränge der Konzentratio-
nen für CC und BTP nicht signifikant unterschieden. Somit kann die Beobachtung von 
Khyse-Anderson bestätigt werden, dass CC auch bei Nierengesunden mit der GFR kor-
reliert. Die Unterschiede in den Rangverteilungen der Serumkonzentrationen von CC 
und B2MG weisen darauf hin, dass die Konzentrationen der beiden LMW-Proteine be-
reits reagieren und ansteigen, bevor die Schätzung der GFR nach Schwartz ansteigt. 
Dieser Grenzbereich sollte in einer weiteren Studie mit exakten Methoden zur GFR-
Bestimmung überprüft werden.  
 
In der Literatur zeigen sich divergente Meinungen bzgl. der diagnostischen Möglichkei-
ten von CC: John et al. sehen in der CC-Bestimmung keine Verbesserung, da seine 
Konzentration eine große intraindividuelle Varianz aufweise und daher selbst als Ver-
laufsparameter ungeeignet scheine (2003). Stickle et al., Herget-Rosenthal et al. und 
Krieser et al. können in ihren Studien keine signifikanten Unterschiede zwischen der 
GFR-Einschätzung durch Serumkreatinin und CC feststellen (Stickle, 1998; Herget-
Rosenthal,1992; Krieser, 2002). Mit dieser Studie können die Ergebnisse von Priem et 
al. (1999, 2002) und Solichova et al. (2006) bestätigt werden, dass CC dem BTP über-
legen ist, zumal seine Anwendung nach den hier berechneten Normwerten einfacher ist 
als die des BTP. 
 
Als Ergebnis dieser Studie werden die Aussagen von Dharnidharka et al. (2002), Kil-
patrick et al. (2006) und Laterza et al. unterstützt: CC ist dem Kreatinin in der Diagnostik 
vorzuziehen, auch wenn seine Ergebnisse noch nicht optimal sind (Laterza, 2002). 
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5. Zusammenfassung 
 
In dieser Arbeit analysierten wir die im Rahmen einer diagnostischen Blutuntersuchung 
bestimmten Nierenfunktionsparameter Cystatin C (CC), Beta-2-Mikroglobulin (B2MG) 
und Beta-Trace Protein (BTP) im Vergleich zu Kreatinin und der Schätzung der glomeru-
lären Filtrationsrate (GFR) nach Schwartz. In die Studie mit eingeschlossen wurden 321 
Patienten (130 w., 191 m.) der nephrologischen Ambulanz der Universitätskinderklinik 
Bonn, durchschnittliches Alter 6,91 ± 5,11 Jahre (0,3 -19,42 Jahre), mit einer mittleren 
Kreatininclearance nach Schwartz von 131,31 ± 49,02 ml/min/1,73m² (2,71 –326,7 
ml/min/1,73m²), mittlere CC-Konzentration von 1,12 ± 0,85 mg/l (0,16 -11,7 mg/l), B2MG 
2,28 ± 4,28 mg/l (0,15 -68,5 mg/l), BTP 1,14 ± 1,96 mg/l (0,15 -30,7 mg/l). Als Kontroll-
gruppe fungierten 111 sicher nierengesunde Patienten (55 w., 56 m.), 6,40 ± 5,08 Jahre 
alt (min. 0,03, max. 18 Jahre). Sie wiesen eine mittlere Kreatininclearance nach 
Schwartz von 143,39 ± 33,04 ml/min/1,73m² (58,15 –256,04 ml/min/1,73m²) auf; die 
Konzentration von CC betrug im Mittel 0,83 ± 0,14 mg/l (0,41 –1,67 mg/l), die von B2MG 
1,5 ± 0,3 mg/l (0,96 –4,05 mg/l) und BTP bei 0,62 ± 0,16 mg/l (0,86 –1,4 mg/l). 
. 
Ziel der Arbeit war es, Konzentrationsveränderungen der drei Low-Molecular-Weight-
Proteine (LMW-Proteine) im Laufe des Kindes- und Jugendalters zu erkennen, ihre 
mögliche Abhängigkeit von nicht-renalen Einflüssen abzugrenzen und im Folgenden 
Normwerte zu errechnen. Außerdem sollte ihr Verhalten bei häufigen Nierenerkrankun-
gen des Kindesalters, sowie in unterschiedlichen Stadien der Chronischen Niereninsuffi-
zienz (CNI) näher beleuchtet werden. 
Wie B2MG bleibt die CC-Serumkonzentration bei Kindern ab dem 4. Lebensjahr kon-
stant. Für dieses Kollektiv ergaben sich Normwerte der 2,5. bzw. 97,5. Perzentilen von 
0,47-1,08 mg/l für CC, sowie 0,97-2,38 mg/l für B2MG. 
Die BTP-Konzentration fällt im ersten Lebensjahr, um dann eine erste konstante Pla-
teauphase im Alter von ein bis sechs Jahren und eine zweite, niedrigere, ab dem sieb-
ten Lebensjahr aufzuweisen. Für Kinder ab sechs Jahren berechneten wir Normwerte 
von 0,49-1,02 mg/l, für die Ein- bis Sechsjährigen 0,51-1,24 mg/l. 
CC setzte sich u.a. im Vergleich des Verhaltens der Serumkonzentrationen der drei 
LMW-Proteine und Kreatinin bei unterschiedlichen Nierenerkrankungen von Kindern 
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über drei Jahren durch. Nur bei der Glomerulonephritis zeigte sich B2MG als Parameter 
mit besserem Verhältnis von Sensitivität zu Spezifität. Kinder mit vesikoureteralem 
Reflux ohne zusätzlicher bekannter Beeinträchtigung der Nierenfunktion zeigten eine 
signifikante Erhöhung von CC bei normwertigem Kreatinin. Die Ätiologie dieses Kon-
zentrationsanstiegs bleibt unbekannt. 
Das Maß der Erhöhung aller drei LMW-Proteine lässt Rückschlüsse auf das Stadium der 
chronischen Niereninsuffizienz (CNI) bzw. auf die GFR zu: So weisen Kinder mit einer 
GFR < 30 ml/min/1,73m² (CNI IV°+V°) eine Erhöhung a ller drei LMW-Protein-Konzentra-
tionen auf über 500-700% der von uns errechneten Normwerte auf, Werte zwischen 
200-400 % des oberen Referenzbereiches finden sich bei Patienten mit einer GFR von 
30-59 ml/min/1,73m² (CNI III°). Im Stadium CNI II° (60-89 ml/min/1,73m²) zeigt nur noch 
die CC-Konzentration eine leichte Erhöhung über die Normwerte. Sicher ist, dass CC im 
GFR-Bereich von 90-110 ml/min/1,73m² früher ansteigt, als die Schätzung der GFR 
nach Schwartz sinkt. 
Weitere Studien mit einer exakten Bestimmung der GFR (z.B. Inulinclearance) sollten 
durchgeführt werden. Auch sollte das Verhalten der drei LMW-Proteine im Säuglings- 
und Kleinkindalter noch einmal näher beleuchtet werden. 
Zusammenfassend können wir feststellen, dass CC für Kinder ab drei Jahren ein guter 
neuer Parameter zum Screening sowie zur Verlaufskontrolle der Nierenfunktion ist, wäh-
rend  sich B2MG und BTP nur in Sonderfällen gegen CC oder die GFR nach Schwartz 
durchsetzen konnten. Allein für Kinder zwischen einem und sechs Jahren könnte BTP 
mit den gesonderten Normwerten als zusätzlicher Parameter für jüngere Kinder in Be-
tracht kommen. 
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6. Anhang 
 
Anhang 1:  
Kreatininnormwerte des Instituts für Klinisches Chemie und Pharmakologie der Universi-
tätsklinik Bonn aus (http://www.meb.uni-bonn.de/klinbiochem/laborbuch/k/kreatinin.htm ) 
Kreatinin 
 
Material Serum 
Laborbereich KBC-Zentrallabor, Tel. 0228/287-15106 
Termin tgl. 24 h 
bitte beachten Bei grenzwertigen oder leicht erhöhten Kreatinin-Werten sind fol-
gende Untersuchungen sinnvoll: 
Kreatinin-Clearence, Cystatin C, SDS-Dskelektrophorese im Urin, 
Urinzytologie, Keimnachweis. 
Bis zu einer Einschränkung der GFR auf 50% finden sich normale 
Kreatinin-Werte. 
DKGNT-Punkte 40 
DKGNT-Nummer 3585.H1 
Methode   
Referenzbereich Sex von bis  Alter von bis Einheit 
  M/W 0 29 Tage 0,5 1,2 mg/dl 
  M/W 1 11 Monate 0,4 0,7 mg/dl 
  M/W 1 3 Jahre 0,4 0,7 mg/dl 
  M/W 4 6 Jahre 0,5 0,8 mg/dl 
  M/W 7 9 Jahre 0,5 0,9 mg/dl 
  M/W 10 12 Jahre 0,5 1 mg/dl 
  M/W 13 15 Jahre 0,5 1,2 mg/dl 
  M/W 16 99 Jahre 0,5 1,4 mg/dl 
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